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Vários estudos em modelos animais e humanos populacionais têm demonstrado 
uma relação causal entre concentração sanguínea de Pb++ e aumento da pressão 
sanguínea, entretanto são escassos os estudos que avaliam o comprometimento 
cardíaco da exposição a este metal. 
Considerando a carência de estudos dos efeitos do chumbo na contratilidade 
miocárdica o objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos, nos parâmetros 
cardiovasculares de ratos, da exposição aguda ao referido metal. 
Para a realização do presente estudo foram utilizados ratos Wistar (280 e 350 g) e 
avaliadas as medidas hemodinâmicas (desempenho ventricular in vivo), a 
contratilidade miocárdica e os parâmetros bioquímicos. 
Os animais foram anestesiados e submetidos à cirurgia de cateterização dos 
ventrículos direito (VD) e esquerdo (VE) para mensuração dos seguintes parâmetros 
hemodinâmicos, antes e durante 120 minutos de exposição ao acetato de chumbo 
(80 µg/dL): pressão sistólica intraventricular (PS), derivada de pressão 
intraventricular (dP/dt) positiva (+) e negativa (-) e freqüência cardíaca (FC). 
A contratilidade miocárdica foi avaliada através de músculos papilares de VE. Para 
tal foram analisados: o inotropismo cardíaco, os parâmetros temporais, a atividade 
do retículo sarcoplasmático (RS), a permeabilidade da membrana sarcoplasmática 
ao cálcio e a responsividade das proteínas contráteis. Todas as medidas foram 
avaliadas antes e após a exposição aguda ao acetato de chumbo (8 µM). 
Ainda, foram medidas as atividades específicas da Na+-K+-ATPase (NKA) e Ca2+ 
ATPase miosínica cardíacas em amostras expostas ou não-expostas a 8 µM de 
Pb++. 
Os dados estão expressos como média ± erro padrão da média e analisados por: 
ANOVA 1 via ou teste t-Student. p < 0,05 foi considerado significante. 
A exposição por 2 horas ao Pb++ provocou aumento significativo nos parâmetros 
avaliados nos VE e VD (PSVE, dP/dt + VE, dP/dt - VE, PSVD, dP/dt + VD e dP/dt - 
VD). Todavia, não houve alteração significativa na FC destes animais. 
A avaliação dos parâmetros contráteis, in vitro, demonstrou efeito inotrópico positivo 
provocado pela exposição aguda ao Pb++. Em relação aos parâmetros temporais da 
 contração houve redução do tempo de ativação, entretanto o tempo de relaxamento 
manteve-se inalterado, assim como a atividade do RS. Os músculos papilares, após 
1 hora de exposição ao chumbo, mostraram-se hiperreativos ao uso de um agonista 
β-adrenérgico. Ainda, os achados com papilares são sugestivos de redução do 
influxo de cálcio transsarcolemal. 
As medidas bioquímicas evidenciaram que as amostras tratadas com Pb++ 
apresentaram aumento da atividade ATPásica da NKA e da miosina em relação às 
amostras que não receberam o acetato de Pb++ 8µM. 
A redução do influxo de cálcio transsarcolemal poderia prejudicar a gênese da força 
nos míocitos cardíacos e, conseqüentemente, reduzir o inotropismo. No entanto, 
contrariando este fato, houve aumento do inotropismo cardíaco, tanto no músculo 
isolado, como na avaliação do animal in vivo. Deste modo, se agudamente o 
chumbo promoveu algum efeito deletério, capaz de reduzir a força de contração do 
músculo cardíaco, este efeito foi contrabalenceado e superado por ativação de 
outros mecanismos compensatórios: aumento da atividade da ATPase miosínica; 
alterações neuroendócrinas (aumento da atividade simpática), ou alterações de 
mecanismos transducionais (a mimetização do íon Ca++ pelo Pb++ na ativação do 
processo contrátil). 
Em conclusão, nosso trabalho demonstrou, pela primeira vez, que o aumento da 
pressão ventricular induzida pelo chumbo possui, além do envolvimento vascular, 











Several studies in human population and animal models demonstrated a correlation 
between the Pb++ blood concentration and arterial pressure. However, studies that 
evaluate cardiac effects resulting from the exposure to this metal are still scarce. 
Considering the lack of studies about lead effects on the cardiac contractility the 
objective of this work was to study the cardiovascular effects of the acute exposure of 
this metal in rats. 
Wistar rats (280 to 350 g) were used to perform hemodynamic studies (ventricular 
performance in vivo), cardiac contractility and biochemical parameters.  
Rats were anesthetized and the left (LV) and right ventricle (RV) catheterized to 
measure the following parameters during 120 minutes exposure to lead acetate (80 
µg/dL): LV systolic pressure (SP), positive (+) and negative (-) time derivative of 
ventricular pressure (dP/dt) and heart rate (HR). 
Cardiac contractility was evaluated with LV papillary muscles. For that we measured: 
cardiac inotropic responses, temporal parameters, the sarcoplasmic reticulum activity 
and the sarcolemmal permeability to calcium and the role of contractile proteins. All 
measures were undertaken before and after the acute exposure to 8 µM lead 
acetate. 
The specific activities of the cardiac Na+-K+-ATPase (NKA) and myosin Ca2+ ATPase 
were also measured in samples exposed or not to 8 µM Pb++. 
Results are presented as mean ± SEM and analyzed by: one-way ANOVA or Student 
t-test. p < 0,05 was considered significant. 
The exposure to Pb++ for 2 hours produced a significant increase of the measured 
parameters in LV and RV (LV and RV: SP, dP/dt +, dP/dt-). However, no significant 
change of HR was observed.  
The study of contractile parameters in vitro showed in positive inotropic effect after 
the acute lead exposure. Regarding the time parameters of the isometric contraction 
of papillary muscles there was a reduction of time to peak tension but the relaxation 
time did not change as well as the sarcoplasmic reticulum activity. After 1 hour of 
lead exposure the papillary muscles became hyperreactive to a β-adrenergic agonist. 
 Also, the results of post-rest contractions were suggestive of a reduction of 
sarcolemmal calcium influx. 
Biochemical analyses showed that myocardial samples treated with 8µM Pb++ 
showed an increase of the NKA ATPase and myosin ATPase activities compared to 
the untreated samples. 
The reduction of the calcium influx could reduce the force production in cardiac 
myocytes and, consequently, reduce inotropism. However, against this fact, there 
was an increase of cardiac inotropism both in isolated muscles as in in vivo. Then, if 
the acute exposure to lead produces some deleterious effect, capable to reduce 
myocardial force development, this effect was counteracted and exceed by the 
activation of other compensatory mechanisms: increase of myosin ATPase activity; 
neuroendocrine changes (increase of sympathetic tone), or changes in the 
transductional mechanisms (mimic of  Ca++  by Pb++ in the contractile activation).  
In conclusion, our work showed, by the first time, that the increase of ventricular 
pressure induced by lead have, beyond the vascular involvement, direct changes in 









1.1.1 Propriedades físicas e químicas  
O chumbo é um metal cinza-azulado, brilhante, inodoro, maleável, insolúvel nos 
solventes orgânicos e muito resistente à corrosão. É encontrado na natureza tanto 
na forma livre como em associação com diversos outros metais (Paoliello, 2001). O 
íon estável do chumbo é o Pb++ e combinado com o enxofre forma a galena (PbS = 
86,6% de Pb e 13,4% de S) que é um dos mais abundantes minérios e do qual é 
extraído quase todo o chumbo primário (DNPM, 2001).  
Na apresentação Pb4+ o chumbo forma, entre outros, os compostos orgânicos 
tetrametilchumbo Pb(CH3)4 e tetraetilchumbo Pb(C2H5)4, os mais importantes do 
ponto de vista comercial, visto que já foram amplamente empregados como aditivos 
em combustíveis (Conterato, 2007).  
Além destes compostos a interação do chumbo com outros elementos dá origem a 
compostos, amplamente utilizados na indústria, tais como sulfeto de chumbo, 
monóxido de chumbo, dióxido de chumbo, brometo de chumbo, acetato de chumbo 
e carbonato de chumbo (Paoliello 2001; Conterato, 2007). 
 
1.1.2 Ciclo e ocorrência na natureza 
O chumbo é relativamente abundante na crosta terrestre com concentração média 
entre 10 e 20 mg / kg. As maiores fontes naturais de chumbo são emissões 
vulcânicas, intemperismo geoquímico e névoas aquáticas. Estima-se que as taxas 
de emissão natural do chumbo são da ordem de 19.000 toneladas por ano. 
Entretanto, os processos antropogênicos são os principais responsáveis pela 
liberação de chumbo no ambiente (WHO, 1995). 
Na atmosfera o chumbo encontra-se na forma particulada. Essas partículas, quando 
lançadas no ar, podem ser removidas da atmosfera e transferidas para superfícies e 
compartimentos ambientais por deposição úmida ou seca. Após a deposição do 
chumbo na água, proveniente do ar ou da lixiviação do solo, o metal se distribui 
rapidamente entre o sedimento e a fase aquosa, dependendo do pH da água e dos 




O teor de chumbo no solo é muito influenciado pelas atividades antropogênicas e 
pelo transporte do metal através do ar, oriundo de várias fontes. Tanto a deposição 
seca quanto a úmida são importantes fontes de contaminação (WHO, 2003). 
 
1.1.3 Produção e consumo mundial 
De acordo com as estimativas do International Lead Zinc Study Group – ILZSG 
(2007), a produção mundial de minério de chumbo primário, em metal contido, 
atingiu no ano de 2007 um total de 3,68 milhões de toneladas, sendo o continente 
asiático o maior produtor, superando o continente americano. A produção mundial 
de chumbo metálico primário, proveniente da mina, e o secundário, obtido a partir da 
recuperação do metal de sucatas, alcançou 8,1 milhões de toneladas no ano de 
2007, sendo a Ásia e América os maiores produtores (ILZSG, 2007).  
Em 2006, as reservas aprovadas (medidas e indicadas) do Brasil alcançaram, em 
termo de metal contido, 1,4 milhões de toneladas, valor correspondente a 27,3% da 
reserva global. Estas reservas estão distribuídas nos estados de São Paulo (SP), 
Paraná (PR), Rio Grande do Sul (RS), Tocantins (TO), Bahia (BA) e Minas Gerais 
(MG) (DNPM, 2007).   
A produção brasileira primaria (Mine Production), em 2006, foi de 16.000 toneladas, 
correspondente a 0,5% da mundial. Esta produção de chumbo primário provem da 
Mina de Morro Agudo, no município de Paracatu, Minas Gerais, e é totalmente 
exportada (DNPM, 2007).    
O chumbo secundário é obtido a partir da recuperação do metal de sucatas e 
rejeitos. A produção mundial de chumbo secundário, em 2006, somou 4,5 milhões 
de toneladas, enquanto que a nacional atingiu 142.653 toneladas (3,2% da global). 
No Brasil, o chumbo secundário é obtido, principalmente, da reciclagem de baterias 
automotivas, industriais e das telecomunicações, em usinas refinadoras nos estados 
de Pernambuco, São Paulo e Rio de Janeiro (DNPM, 2007).   
Aproximadamente metade das 300 milhões de toneladas de chumbo produzidas 
através da história persiste na forma de contaminação e, com a ação antropogênica, 
a circulação do chumbo na biosfera é estimada em aproximadamente 1,2 milhões de 




1.1.4 Uso industrial e exposição ocupacional  
Após a extração, o minério é britado e moído, o qual pode conter de 3 a 8 % de 
chumbo, e concentrado por flotação diferencial. O processamento do chumbo inclui 
as operações de sinterização, fundição (redução) e refinamento. Nas operações de 
fundição de chumbo os trabalhadores são expostos a diversos agentes tóxicos, 
como dióxido de enxofre, monóxido de carbono e poeira de chumbo (Burgues, 
1995). 
O chumbo é um metal essencial na fabricação de produtos utilizados pelo homem. 
Na forma de ligas e compostos é empregado na fabricação de produtos de alta 
tecnologia como proteção de reatores nucleares, finas placas de componentes 
eletrônicos, bem como de baterias, tintas e corantes, cerâmicas, cabos e munição 
(Kreusch, 2005). 
Além de ser usado como matéria-prima, o chumbo é muito importante nos processos 
de soldagem. Na forma de ligas, composta geralmente por dois ou três metais, serve 
como elemento de adesão de superfícies. Na indústria eletrônica, além de promover 
a adesão de componentes à superfície de placas, têm a importante função de 
propiciar a ligação elétrica entre os componentes e os circuitos eletroeletrônicos. 
Através desta dupla função, as soldas feitas com ligas contendo chumbo 
apresentam um papel essencial na exploração espacial, na conservação de energia 
e nas telecomunicações. Portanto, os materiais à base de chumbo facilitam o 
desenvolvimento de computadores rápidos e televisores de alta definição, 
beneficiando também a tecnologia para confecção de tubos de raios catódicos 
usados em telas de televisores, computadores e radares (Kreusch, 2005). 
O chumbo metálico é usado na forma de lâmina ou canos, nos quais a flexibilidade e 
resistência à corrosão são características requeridas, em indústrias químicas e da 
construção. É usado também para revestimentos de cabos, como um ingrediente na 
solda e em material de revestimento na indústria automotiva. É um valioso material 
protetor contra radiações ionizantes. É utilizado como metalizante para coberturas 
protetoras, na manufatura de baterias e, como um banho de tratamento quente, em 
revestimento de cabos (Kreusch, 2005). O chumbo está presente numa variedade de 




indústrias. Cerca de 40% do chumbo é usado como um metal, 25% em ligas e 35% 
em compostos químicos (ATSDR, 1995, Parmeggiani, 1983).  
Os sais de chumbo formam as bases de muitas tintas e pigmentos. Muitos paises 
têm restringido seu uso, mas no Brasil não existe uma lei específica que estabeleça 
limites para o uso do chumbo em pigmentos (Neder et. al, 1999). 
No Brasil o uso do chumbo tetraetílico na gasolina foi proibido desde 1978 e no seu 
lugar utiliza-se o etanol. No entanto, existem outros países que ainda utilizam esse 
aditivo na gasolina, o qual é encontrado em quantidade considerável na biosfera 
(Paoliello, 2001). 
Os óxidos de chumbo são usados nas placas de baterias elétricas e acumuladores. 
Acredita-se que a manufatura da bateria utilize cerca de 70% do consumo mundial 
de chumbo (ATSDR, 1995).  
Estima-se que o chumbo seja utilizado em mais de 200 processos industriais 
diferentes com destaque para a produção de acumuladores elétricos. Este segmento 
abriga além de grandes empresas com melhor controle das condições ambientais de 
trabalho, pequenas empresas, muitas das quais instaladas em regiões residenciais, 
e funcionando à margem da legislação trabalhista, ambiental e de saúde (Brasil, 
2006).  
A bateria é um aparato eletroquímico que fornece energia elétrica mediante o uso 
controlado de reações químicas. As baterias de chumbo-ácido utilizam reações 
químicas reversíveis, podendo ser recarregadas. As placas de uma bateria são 
constituídas de estruturas de chumbo metálico, cobertas por uma pasta de dióxido 
de chumbo (placas negativas) e pasta de chumbo metálico poroso (placas positivas). 
Na reciclagem da bateria chumbo-ácido estão envolvidos três processos: quebra da 
bateria, redução e refinamento do chumbo. Dentre as fontes comuns de impacto 
ambiental desses processos, destacam-se: poeiras contaminadas com chumbo, 
chumbo particulado, detritos contaminados e produção de escória (Paoliello, 2001). 
As fundições primárias e secundárias de chumbo e as fábricas e reformadoras de 
baterias são as fontes mais significativas de emissões industriais deste metal, 





Há um grupo de usuários dessas baterias ácidas de chumbo no Brasil, da qual não 
se pode realizar qualquer estimativa, por falta de informações. Esses usuários são 
os navios, motocicletas, centrais telefônicas, hospitais, edifícios e outros que utilizam 
baterias como acumuladores de energia para serem empregadas na substituição da 
energia elétrica convencional (Machado, 2002).  
Na indústria de acumuladores, as baterias de automóveis consumiram 199.336 
toneladas, representando 89,7% e a industrial usou 13.200 toneladas (5,94%), 
perfazendo um total de 212.536 toneladas que representa 95,7% do consumo 
brasileiro de chumbo em 2006. Em seguida, vêm os óxidos utilizados na indústria 
química, eletrônica, vidro, cerâmica, pigmentos e indústria siderúrgica, que em 
conjunto, consumiram em 2006 em torno de 10.000 toneladas (DNPM, 2007).    
A exposição da população, em geral, ao chumbo reduziu drasticamente após sua 
remoção da gasolina e redução nas tintas e soldas (Pirkle et al, 1998). Entretanto, 
em vários paises, ainda há locais que são fontes permanentes de exposição a este 
metal. No estado da Bahia, Brasil, de 1960 a 1993 funcionou, no município de Santo 
Amaro da Purificação, uma fábrica de pelotização de chumbo, a Companhia 
Brasileira de Chumbo (Cobrac). Esta empresa poluiu intensamente a cidade. Os 
trabalhadores da fundição, seus filhos e os moradores de regiões próximas à usina 
foram particularmente afetados. Em 1980, o nível médio de chumbo no sangue de 
555 crianças de 1 a 9 anos de idade, residentes a menos de 900 m da fundição, foi 
de 59,1 ± 25,0 µg/dL (Carvalho et al, 1985); em 1985, após a adoção de medidas de 
controle, o nível médio observado em uma amostra de 53 crianças foi de 36,9 ± 22,9 
µg/dL (Silvany-Neto et al, 1989). Estes valores são considerados uma intoxicação 
relevante para crianças. 
Apesar da desativação da Companhia Brasileira de Chumbo (Cobrac) em 1993, a 
população ainda corre riscos de contaminação por causa dos subprodutos de 
chumbo que foram descartados no terreno ao largo da fábrica, visto que o solo 
altamente contaminado passou a ser a principal fonte de poluição ambiental de 
chumbo em Santo Amaro. Foram registrados, até abril de 2008, 296 casos de óbitos 
correlacionados com a exposição ao chumbo (Carvalho, 2008). 
Nos países desenvolvidos a ocorrência de casos de intoxicações ocupacionais pelo 




investimento tem sido feito na identificação de efeitos à saúde decorrentes da 
exposição a baixas concentrações nos ambientes de trabalho e no meio ambiente, 
muitas das quais consideradas seguras pelas legislações de segurança e medicina 
do trabalho. No Brasil não existem registros ou estimativas confiáveis do número de 
indivíduos expostos ocupacional e ambientalmente ao metal, embora a literatura 
especializada venha apontando grupos de trabalhadores intoxicados principalmente 
entre os envolvidos na produção, reforma e reciclagem de baterias automotivas 
(Brasil, 2006). 
 
1.1.5 Cinética no organismo humano 
Todos os indivíduos possuem chumbo em seus organismos como resultado da 
exposição a fontes exógenas. Entretanto este metal não possui nenhuma atividade 
fisiológica e exerce efeitos tóxicos em todos os sistemas do organismo cuja 
grandeza das manifestações clínicas dependerá da intensidade, do tempo de 
exposição e da sensibilidade individual (Moreira & Moreira, 2004). 
A maior parte do chumbo entra no organismo humano pelo trato respiratório e 
gastrintestinal e, somente em sua forma orgânica, pode penetrar no organismo por 
via cutânea (Brasil, 2006). Após a absorção pode ser encontrado no sangue, tecidos 
moles e mineralizados. A meia-vida do Pb++ nos três compartimentos é bastante 
diferente, sendo estimada em 36 dias para o sangue, 40 dias para os tecidos moles 
e 27 anos para os ossos, de acordo com o modelo de Rabinowitz e colaboradores 
(1976). 
Como o chumbo é, qualitativamente, um análogo biológico do cálcio, o sítio primário 
da deposição do chumbo é o tecido ósseo o qual possui cerca de 95% do conteúdo 
corporal em adultos (Moreira & Moreira 2004). No passado este depósito era 
considerado um depósito inerte de chumbo, mas atualmente, sabe-se que há 
mobilização deste metal dos ossos para o sangue expondo, cronicamente, os 
tecidos moles (Moreira & Moreira, 2004). 
A concentração de chumbo no sangue é menor do que 2% do seu total no 
organismo. Nas células vermelhas, ligado a proteínas de baixo peso molecular, 
estão de 90% a 99,8% do metal sanguíneo (Goyer, 1991), e o restante encontra-se 




disponíveis para o transporte aos tecidos. É possível que esta última fração tenha 
maior importância toxicológica, quando comparado ao chumbo nos eritrócitos, por 
estar mais biodisponível para atingir os sítios-alvo da ação toxicológica. Entretanto, 
as concentrações plasmáticas de chumbo raramente têm sido mensuradas devido 
às dificuldades analíticas e, por isso, sua relação com as manifestações tóxicas não 
está claramente definida (Bergdahl et al., 1997; Tsaih et al., 1999). 
Embora a concentração sanguínea do metal seja aceita como indicador de 
exposição, alguns dados sugerem que a concentração sanguínea não representa 
adequadamente os níveis deste metal nos ossos e, conseqüentemente, não pode 
ser utilizada como indicador de exposição crônica ao chumbo (Moreira & Moreira, 
2004).  
O organismo acumula chumbo durante toda a vida e elimina de forma lenta, devido a 
sua afinidade pelo tecido ósseo. Conseqüentemente, após uma única exposição, a 
concentração sanguínea de uma pessoa pode voltar ao normal e no entanto, o 
conteúdo corpóreo total pode ainda estar elevado. O conteúdo total de chumbo no 
organismo é que está relacionado com o risco de efeitos adversos (ATSDR, 1992). 
O chumbo é excretado por várias rotas, porém só a excreção renal e a gastrintestinal 
são de importância prática (Moreira & Moreira, 2004). Todo chumbo não absorvido 
pelo trato gastrintestinal é eliminado pelas fezes, inclusive aquele proveniente do ar 
que foi engolido e não absorvido. O metal não retirado do organismo é eliminado 
pelos rins ou excretado pela bile para o trato gastrintestinal. No entanto, o 
mecanismo de eliminação pela bile e urina ainda não está completamente elucidado 
(Moreira & Moreira, 2004) 
A presença de chumbo na urina reflete exposição atual e a medida deste parâmetro 
tem sido aplicada em saúde ocupacional como teste de exposição (Skerfving, 1993).  
 
1.1.6 Efeitos nos diferentes sistemas  
O sistema nervoso, a medula óssea, os rins e o sistema cardiovascular são sítios 
críticos na exposição ao chumbo (Elinder, 1994). O conjunto de órgãos mais 
sensível à intoxicação por chumbo é o sistema nervoso, sendo que a encefalopatia é 




(Moreira & Moreira, 2004). Os sintomas incluem apatia, irritabilidade, dificuldade de 
concentração, cefaléia, tremor muscular, perda de memórias, alucinações e redução 
na velocidade de transmissão do impulso nervoso, tontura, fraqueza e parestesia, 
em concentrações de chumbo no sangue na faixa de 40 a 120 µg / dL (Paoliello, 
2001; Moreira & Moreira, 2004).  
A encefalopatia crônica pode ser um estado residual após a encefalopatia aguda 
originada por esse metal, mas também pode resultar de uma exposição prolongada 
ao chumbo (Stewart, 2002). As crianças são mais suscetíveis do que os adultos aos 
efeitos da encefalopatia sobre o sistema nervoso central. A exposição pode começar 
ainda no útero, caso a mãe tenha chumbo em seu organismo, e aumentar após o 
nascimento, através de inúmeras fontes (ATSDR, 1995). 
A toxicidade do chumbo na infância pode ter efeitos permanentes, tais como menor 
quociente de inteligência e deficiência cognitiva. Durante o desenvolvimento de uma 
criança, o sistema nervoso pode ser afetado adversamente por valores sanguíneos 
menores do que 10 µg/dL, níveis antes considerados seguros (Moreira & Moreira, 
2004). 
A neuropatia periférica é um sinal comum de exposição crônica a elevados níveis de 
chumbo, e freqüentemente se manifesta com uma fraqueza nos membros superiores 
e inferiores. Cordeiro et. al. (1996) estudaram 20 trabalhadores expostos ao chumbo 
e concluíram que dentre os 20 trabalhadores expostos, e com a plumbemia abaixo 
do LTB (Limite de Tolerância Biológica) brasileiro, existiam 7 (35%), com velocidade 
de condução nervosa no nervo radial esquerdo, situada abaixo do limite da 
normalidade. Considerando que os efeitos tóxicos do chumbo, no âmbito das 
funções nervosas superiores, começam em níveis de exposição inferiores àqueles 
onde iniciam seus efeitos neurológicos periféricos, os trabalhadores estudados 
encontram-se predispostos a doenças. 
Tanto exposições agudas quanto crônicas causam danos morfofuncionais renais 
(WHO, 1995). As características de uma nefropatia aguda induzida pelo chumbo 
abrangem alterações e disfunções dos túbulos proximais manifestadas por 
aminoacidúria, glicosúria e fosfatúria, aumento da excreção renal de sódio e redução 




Historicamente, a gota satúrnica têm sido relatada em humanos intoxicados com 
chumbo (Batuman, 1993). 
Na nefropatia crônica induzida pelo chumbo observa-se fibrose intersticial 
progressiva, dilatação dos túbulos, hiperplasia das células tubulares, redução da 
taxa de filtração glomerular, perda de capilares peritubulares, injuria tubular e 
presença de infiltrado inflamatório (Roncal et. al, 2007). 
Vários são os mecanismos que interrelacionam a exposição ao chumbo, seus efeitos 
renais e a hipertensão: aumento da densidade de receptores beta adrenérgicos 
(Tsao et al., 2000) e em conseqüência uma maior atividade simpática e aumento da 
produção de renina; acréscimo da atividade da Enzima Conversora de Angiotensina 
(ECA), que localmente causa produção de angiotensina II e aldosterona, culminando 
na redução da excreção urinária de água e sódio (Sharifi et al., 2004). 
Em casos de indivíduos expostos a altas concentrações de chumbo, a cólica 
abdominal é um sintoma precoce e é caracterizada por: dor abdominal, cãibras, 
constipação, náuseas, vômitos e anorexia. Este quadro é observado em pumblemia 
entre 40 e 200 µg / dL (Paoliello, 2003). 
A anemia observada na intoxicação pelo chumbo resulta de dois mecanismos 
principais: prejuízo na biossíntese do grupo heme, por interferência na 
transformação da protoporfirina em heme pela inibição da ferroquelatase, e aumento 
da destruição das hemácias. Os limiares do chumbo em sangue para um decréscimo 
dos níveis de hemoglobina em adultos e crianças estão estimados em, 
respectivamente, 50 e 40 µg / dL (Paoliello, 2003). 
O chumbo possui alta afinidade pelo grupamento sulfidrílico de proteínas e o efeito 
mais conhecido desta propriedade de ligação do Pb++ com o grupo –SH é a 
interferência na síntese do grupo heme, na molécula de hemoglobina, uma vez que 
o chumbo possui alta afinidade pelos eritrócitos (cerca de 99% do Pb++ sanguíneo 
estão ligados às células vermelhas) (Lawton & Donaldson, 1991). Esta alteração 
ocorre principalmente na enzima delta ácido aminolevulínico desidratase (delta-
ALAD). A interferência na produção do grupo heme e a conseqüente redução na 
concentração sanguínea de hemoglobina são uns dos mais conhecidos efeitos do 
Pb++ no organismo humano. O ácido aminolevulínico desidratase (ALAD) consiste 




diminuição da síntese do grupamento heme e no aumento do substrato delta ácido 
aminolevulínico (ALA), que por sua vez, gera peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical 
superóxido (O2-) (Patrick, 2006). Associado a este efeito, o referido metal possui 
efeito desestabilizante das membranas celulares e nas células vermelhas do sangue 
reduz a fluidez das membranas e aumenta a porcentagem de hemólise. Esta 
hemólise parece resultar em aumento das espécies reativas de oxigênio (ROS) por 
peroxidação lipídica (Lawton & Donaldson, 1991). 
Os efeitos sobre o sistema nervoso ocorrem sempre que os níveis de chumbo no 
sangue (Pb-S) forem da mesma ordem de grandeza daqueles que alteram a síntese 
da hemoglobina. Por isso, os distúrbios na biossíntese do grupo heme servem como 
“indicador metabólico” para a detecção precoce de exposição perigosa ao chumbo 
antes do aparecimento de sintomas clínicos (Tsalev, 1985). 
A figura 1 correlaciona as concentrações sanguíneas de Pb++, encontradas em 






Figura 1: Concentrações sanguíneas de chumbo e seus respectivos efeitos em adultos e crianças. 






1.1.7 Efeitos do chumbo no sistema cardiovascular 
As doenças cardiovasculares são, atualmente, a principal causa de mortalidade e 
morbidade no mundo (Lopez et al., 2006) e a exposição a agentes tóxicos, incluindo 
chumbo e outros metais, podem contribuir para o surgimento ou agravo destes 
processos patológicos. Entretanto, após cem anos dos primeiros estudos que 
correlacionam a exposição ao Pb às alterações nos parâmetros cardiovasculares, a 
contribuição do Pb++ ainda não está completamente elucidada (Navas-Acien, 2007).  
Os estudos populacionais dos efeitos cardiovasculares do chumbo estão focados na 
associação entre a exposição ao Pb++ e a hipertensão arterial (Navas-Acien, 2007) e 
as evidências são suficientes para inferir uma relação causal entre a exposição ao 
Pb++ e altos valores pressóricos (NHAMES III). No entanto, ainda são necessários 
estudos para determinar: as concentrações sanguíneas envolvidas no aumento da 
pressão; as diferenças entre os efeitos das exposições agudas e crônicas; os 
mecanismos pelos quais o Pb++ provoca estas alterações; se a magnitude da 
associação é diferente entre criança e adulto; e se há grupos populacionais 
vulneráveis.  
De acordo com Vupputurri e colaboradores (2003) os negros possuem 
concentrações de chumbo no sangue maiores que os brancos, fato correlacionado 
com a divergência de exposição ocupacional entre as raças. Estes pesquisadores 
avaliaram 10 548 brancos e 4404 negros e sugeriram a existência de associação 
entre concentração sanguínea de Pb++ e aumento de pressão sanguínea sistólica e 
diastólica em homens negros, mas não em homens brancos. 
Vários estudos em modelos animais e humanos populacionais têm demonstrado 
uma relação causal entre concentração sanguínea de Pb++ e aumento da pressão 
sanguínea. Entretanto, muitos fatores dificultam o isolamento do Pb++ como um fator 
de risco para a hipertensão arterial. Entre estes fatores está a quantidade de 
antioxidantes da dieta, a exposição ambiental a outras toxinas (como o hábito de 
fumar) e as dietas ricas em sal, açúcar, gordura e álcool (Patrick, 2006). Um estudo 
desenvolvido por Peters e colaboradores (2007) exemplifica esta dificuldade. Eles 
avaliaram 2280 homens da grande Boston e concluíram que o efeito do chumbo na 




demonstrando que o chumbo, acrescido de outros fatores, pode ser um agravante 
de alterações cardiovasculares.  
Outra dificuldade encontrada no estabelecimento desta regressão, exposição ao 
chumbo versus hipertensão, consiste na mensuração da concentração sanguínea 
deste metal como biomarcador da exposição. Muitos estudos populacionais utilizam 
esta técnica devido a maior viabilidade e menor custo deste procedimento. 
Entretanto, a concentração sanguínea de chumbo não é um biomarcador ótimo e 
talvez subestime a concentração interna deste metal, desta forma, somente deve ser 
confiável como um bom indicador de exposição recente (Vupputuri et al, 2003; 
Moreira & Moreira, 2004). 
A associação entre a exposição por longos períodos a baixas concentrações de Pb++ 
e o desenvolvimento da hipertensão arterial torna-se mais consistente quando a 
medida da concentração do chumbo é realizada no tecido ósseo em relação às 
medidas sanguíneas. Isto acontece devido às diferenças na meia-vida do chumbo 
nestes dois compartimentos, visto que no sangue é de, aproximadamente, 30 dias, 
enquanto no osso pode chegar aos 98 anos. Deste modo, a concentração de 
chumbo no osso consiste em uma valiosa ferramenta para mensurar a concentração 
interna de chumbo, pois, representa a exposição cumulativa (Vupputuri et al, 2003; 
Moreira & Moreira, 2004; Vaziri & Khan, 2007).  
As pesquisas desenvolvidas com animais experimentais procuram eliminar os 
fatores que dificultam o isolamento do chumbo como um mecanismo hipertensor. 
Vaziri e colaboradores (1999) demonstraram que o tratamento crônico, por 12 
semanas com 100 ppm de acetato de chumbo na água de beber, foi capaz de 
induzir um aumento da pressão arterial sistólica no grupo de ratos que recebeu o 
metal. Em outro trabalho, este grupo de pesquisadores encontrou aumento de 
pressão arterial sistólica a partir da segunda semana de tratamento com 100 ppm de 
acetato de chumbo. A pressão incrementou, progressivamente, até a oitava semana, 
na qual atingiu valor aproximado de 180 mmHg (Sharifi et al, 2004). 
Os trabalhos de Carmignani e colaboradores (1999 e 2000) demonstraram aumento 
da pressão arterial sistólica (120,5±4, no grupo controle; 146 ± 6 mmHg, no grupo 
tratado) e diastólica (97,5 ± 3, no grupo controle; 117 ± 4, no grupo tratado) de ratos 




Corroborando com estes achados, Roncal e colaboradores (2007) demonstram que 
ratos submetidos ao tratamento crônico com 150 ppm de acetato de chumbo na 
água de beber, por 16 semanas, obtiveram aumento da pressão arterial sistólica. 
Estes autores encontraram uma concentração sanguínea de chumbo de 26 µg/dL, 
valor este menor que o observado em trabalhadores ocupacionalmente expostos 
(tipicamente 30 a 60 µg/dL), e mesmo assim, esta concentração foi capaz de causar 
altos valores pressóricos. 
Os possíveis mecanismos biológicos que expliquem as alterações na pressão 
sanguínea e sua correlação com a exposição ao chumbo não estão inteiramente 
esclarecidos. Os estudos com animais procuram evidenciar os mecanismos pelos 
quais o chumbo induz tais alterações cardiovasculares que culminam em aumento 
da pressão sanguínea. 
Várias espécies reativas de oxigênio, como o O2- e OH-, são continuamente 
produzidas no organismo pelo metabolismo do oxigênio. As espécies reativas de 
oxigênio desempenham um importante papel como sinalizadores moleculares, 
conseqüentemente, contribuem para o funcionamento celular normal, além de 
participarem da defesa do organismo contra microorganismos infecciosos. 
Naturalmente, as ROS são contidas pelos antioxidantes naturais, que consistem em 
moléculas endógenas ou exógenas que inativam os radicais livres. O aumento da 
produção de radicais livres e/ou depleção do sistema antioxidante podem ser os 
mecanismos pelos quais o chumbo induz estresse oxidativo (Patrick, 2006). As ROS 
não-contidas provocam dano tecidual, citotoxicidade e disfunção por atacar 
moléculas estruturais e funcionais (Vaziri & Khan, 2007). 
Recentes estudos têm demonstrado que o chumbo causa estresse oxidativo, 
principalmente em tecidos renais e cardiovasculares de animais ou culturas celulares 
expostas a este metal. Sabe-se que o estresse oxidativo está envolvido na 
patogênese da aterosclerose, desordens neurodegenerativas, câncer e outros 
processos patológicos, inclusive a hipertensão (Vaziri & Khan, 2007). 
O chumbo é um cátion divalente e possui forte afinidade para o radical sufidril (-SH) 
das proteínas, o que pode alterar a atividade de enzimas ou proteínas estruturais. O 
chumbo e/ou os ROS produzidos pela exposição ao Pb++ se ligam às enzimas que 




causando um desequilíbrio no balanço de controle dos radicais livres (Lynes et al, 
2007). Um dos efeitos do chumbo é alterar o metabolismo da glutationa, uma 
molécula produzida no interior dos linfócitos, que entre outras funções, é 
responsável pela neutralização de radicais livres. O chumbo se liga ao agrupamento 
sufidril (-SH) e inibe a ação desta molécula. A concentração sanguínea de glutationa 
encontra-se reduzida em animais experimentais e humanos expostos ao Pb++ 
(Patrick, 2006).  
Vários estudos suportam a teoria que o estresse oxidativo desempenha um papel 
significante na etiologia da hipertensão e esta seja resultante da ação de ROS, que 
ocorre em várias condições, inclusive na exposição ao Pb++ (Vaziri et al, 1997). 
O aumento das ROS pode estar relacionado com a gênese e a manutenção da 
hipertensão, por alterar o balanço dos fatores vasoconstritores e vasodilatadores, 
uma vez que o radical hidroxila e outros radicais livres reagem com o óxido nítrico 
(NO) provocando oxidação ou inativação local deste fator relaxante derivado do 
endotélio (Ding et al, 2000; Vaziri et al, 1999). O NO é um gás produzido pelo 
endotélio através da conversão da L-arginina em L-citrulina pela atividade da sintase 
endotelial do NO (eNOS). O NO produzido induz vasodilatação pela estimulação da 
guanilato ciclase solúvel (sGC) nas células do músculo liso adjacente (Marques et.al, 
2001). 
Marques e colaboradores (2001) estudaram o relaxamento vascular em anéis de 
aorta de ratos tratados por 30 dias com 5 ppm de acetato de chumbo na água de 
beber. O Pb++ causou prejuízo no relaxamento, tanto dependente como 
independente do endotélio, acompanhado de aumento da expressão de eNOS e 
downregulation da sGC, resultado este também descrito por Farmand e 
colaboradores (2005).  Estes efeitos foram prevenidos pela administração 
concomitante ao chumbo de vitamina C, na água de beber, sugerindo o 
envolvimento das espécies reativas de oxigênio na regulação do sistema de 
relaxamento NO/cGMP na parede vascular dos ratos expostos cronicamente ao 
chumbo.  
Contudo, não se sabe se este prejuízo é induzido diretamente ou indiretamente pelo 
Pb++, pois este metal possui a habilidade de alterar a atividade de componentes 




barorreflexo e hipotonismo parassimpático vagal (Boscolo & Carmignani, 1988) e 
também induzir aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(Campbell et al, 1985).  
Para responder este paradigma, outro grupo de pesquisadores (Le-Feng et al, 2007) 
incubaram anéis de aorta por 24 horas com 4,8 µM de acetato de chumbo e 
encontraram redução do relaxamento à acetilcolina. Entretanto não houve alteração 
do relaxamento ao nitroprussiato de sódio, o qual causa relaxamento da parede 
vascular, independente do endotélio, por ativação da formação do GMPc no músculo 
liso. Com estes achados puderam concluir que há efeito direto do Pb++ no endotélio 
vascular. Outro achado relevante deste mesmo trabalho foi a redução da excreção 
de nitrito no grupo tratado, entretanto, havia aumento de eNOS e iNOS, havendo um 
paradoxo entre a redução da biodisponibilidade do NO e o aumento das isoformas 
responsáveis pela síntese do mesmo (eNOS/iNOS). Uma possível explicação talvez 
seja a capturação do NO pelas ROS, uma vez que estes radicais encontram-se 
elevados na exposição ao Pb++ (Le-Feng et al, 2007).  
Corroborando com estes últimos achados existe um trabalho de Vaziri e 
colaboradores (1999) que demonstra redução na excreção renal dos metabólitos do 
NO (nitrito e nitrato) no grupo tratado cronicamente com Pb++. A nitrotirosina, que é 
um indicador da oxidação do NO por ROS, estava aumentada no grupo tratado (no 
plasma, no cérebro, no coração, no pulmão e no rim). Existe uma correlação positiva 
entre a concentração de nitrotirosina e os valores de pressão sanguínea, em 
contraste há uma correlação negativa entre a excreção renal de nitrato e nitrito e a 
pressão sanguínea. A vitamina E, um antioxidante, foi capaz de reduzir a produção 
de nitrotirosina (aumentar a biodisponibilidade do NO) e amenizar a hipertensão 
induzida pelo Pb++, indicando que a peroxidação de lipídios e a nitrosilação de 
proteínas, provocadas pelo aumento de ROS, contribuem para as complicações 
vasculares e renais associadas com a exposição crônica ao Pb++. 
Um outro estudo da avaliação dos efeitos agudos do chumbo (5, 10 e 30 minutos de 
exposição a 10 ppm deste metal, valor correspondente a 48 µM) revelou aumento 
dos ânios superóxido e peróxido de hidrogênio nas células endoteliais e musculares 
lisas de coronária humana. Este achado demonstra a contribuição de ambos, 
músculo liso e endotélio, na patogênese do estresse oxidativo induzido pelo Pb++ em 




patogênese da aterosclerose e da arteriosclerose. Ainda, causa disfunção endotelial 
e alteração da função vascular por vários mecanismos. A inibição do NO pelas ROS 
pode resultar em vasoconstrição, aumento da adesão leucocitária e plaquetária, 
migração/proliferação de células musculares lisas e acumulação de matriz 
extracelular com conseqüente remodelamento vascular. Em adição, via ativação do 
fator nuclear κB, NFκB, e a conseqüente formação de citocinas pro-inflamatórias e 
pro-fibróticas, o estresse oxidativo pode promover inflamação, que é um importante 
componente para a aterogênese. A soma destes fatores contribui para os efeitos 
cardiovasculares induzidos pelo estresse oxidativo provocado pela exposição ao 
Pb++ (Ni et al, 2004). 
Foi citado previamente que o estresse oxidativo pode ser resultado da redução de 
sistemas antioxidantes e/ou aumento da produção de espécies reativas de oxigênio. 
O sistema antioxidante é composto por antioxidantes endógenos e provenientes da 
dieta alimentar. Este sistema é constituído de enzimas antioxidantes que interagem 
e, conseqüentemente, inativam as ROS. Um dos principais radicais livres produzidos 
nos organismos aeróbicos é o ânion superóxido (O2-) o qual é largamente citotóxico. 
O O2- é convertido em H2O2 pela atividade da superóxido dismutase (SOD). Por sua 
vez, as enzimas catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPX) convertem a H2O2 em 
oxigênio molecular e água.  
Para avaliar se os efeitos do chumbo são induzidos por redução da atividade de 
antioxidantes, além do aumento na produção de radicais livres, Farmand e 
colaboradores (2005) estudaram a atividade catalítica de enzimas antioxidantes no 
córtex e na medula renal e na aorta torácica. O estresse oxidativo pode ser resultado 
de deficiência na SOD, CAT e/ou GPX, que constituem as principais enzimas 
antioxidantes de defesa do organismo. O referido estudo demonstrou aumento de 
atividade destas enzimas, o qual pode ser devido ao aumento na produção de H2O2, 
ou seja, um efeito compensatório ao aumento do estresse oxidativo induzido pelo 
Pb++.  
Além do estresse oxidativo, que resulta na redução da biodisponibilidade do NO, e 
da ligação direta com o grupo –SH de proteínas estruturais e funcionais, o chumbo 





Iannaccone e colaboradores (1981) demonstraram a habilidade do chumbo de 
alterar a atividade de componentes neurológicos e humorais, por causar: 
hiperreatividade simpática, hiposensibilidade do barorreflexo e hipotonismo 
parassimpático vagal (Boscolo et al, 1979). Estudos com humanos exibem 
alterações de neurotransmissores, sugerindo aumento da atividade do sistema 
nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina causados pela exposição ao 
chumbo (Campbell et. al, 1985; Chang et. al, 1996).  
Um outro grupo de pesquisadores (Sharifi et al, 2004) avaliaram ratos tratados com 
100 ppm de acetato de chumbo na água de beber por 2, 4, 6 e 8 semanas e 
encontraram aumento de pressão arterial sistólica induzida pela exposição ao 
chumbo. Ainda, houve aumento da atividade da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) na fase precoce do tratamento, demonstrando a participação desta enzima no 
desenvolvimento da hipertensão arterial. Entretanto, na fase tardia, houve redução 
desta atividade (no plasma e nos tecidos). Esta redução pode ser devido a um 
feedback negativo do sistema renina-angiotensina induzido pelo aumento da 
pressão arterial. A ECA promove produção de angiotensina II e aldosterona que 
favorecem vasoconstricção e proliferação celular (nos vasos sanguíneos). Estes 
dados demonstram a participação do sistema renina-angiotensina na fase precoce 
do desenvolvimento da pressão arterial, entretanto, os resultados sugerem que, 
talvez, este sistema não esteja envolvido na manutenção da hipertensão induzida 
pelo Pb++. 
Um outro mecanismo especulativo, pelo qual o chumbo possa alterar a pressão 
arterial, consiste em sua interferência, direta ou indireta, na homeostasia do cálcio. 
De forma indireta, pelo aumento da produção de radicais livres, visto que é sabido 
que as ROS, principalmente o radical hidroxila, são capazes de aumentar a [Ca++] 
citosólica em vários tipos celulares (Dreher & Jundon, 1995). De forma direta, o 
chumbo reduz, competitivamente, a absorção de minerais (Ercal et al, 2001) e 
talvez, possua a capacidade de substituir o cálcio e mimetizar os efeitos deste íon na 
contratilidade do músculo liso (Valencia et al, 2001). 
Por promover estresse oxidativo e inflamação e por promover alterações nos 
sinalizadores do NO a exposição crônica ao Pb++ desencadeia uma cascata que 




figura 2 esquematiza os mecanismos potenciais pelos quais o estresse oxidativo 
participa da hipertensão e das alterações cardiovasculares induzidas pelo Pb++ . 
 
Figura 2: Mecanismos potenciais pelos quais o estresse oxidativo participa da hipertensão e das 
alterações cardiovasculares induzidas pelo Pb. Na presença do estresse oxidativo as ROS inativam o 
NO, promove a geração de isoprostanoides por oxidação do ácido aracdônico e ativação do fator 
nuclear de transcrição (NFkB). Juntos estes eventos podem causar vasoconstrição, retenção de sal, 
ativação do sistema simpático, estimulação do sistema renina-angiotensina aldosterona (RAS), 
adesão plaquetária, e, portanto, disfunção endotelial, hipertensão, inflamação, arteriosclerose e 





Dentre os escassos estudos que avaliam o comprometimento cardíaco na exposição 
ao chumbo está um desenho populacional desenvolvido por Jain e colaboradores 
(2007). Estes pesquisadores avaliaram a associação entre chumbo ósseo, o melhor 
biomarcador de exposição crônica ao Pb++, e o risco de episódios futuros de doença 
isquêmica cardíaca e concluíram que os homens com maiores concentrações 
sanguíneas e ósseas de Pb++ possuem aumento do risco de desenvolvimento de 
doença isquêmica cardíaca. 
Bernal e colaboradores (1997) mensuraram a corrente de cálcio, de cardiomiócito, 
na exposição aguda ao chumbo (1 a 10 µM) e houve redução progressiva da 
corrente, correspondente ao aumento da concentração do metal. Após lavar a 
preparação, a corrente não voltou a seus valores basais, ou seja, mesmo após a 
retirada do metal os efeitos no canal de cálcio foram irreversíveis. 
Um outro grupo de pesquisadores (Carmignani et al, 1999; Boscolo et al, 1979; 
Boscolo & Carmignani, 1988; Carmignani et al, 2000) mostrou efeito inotrópico 
positivo, em corações de ratos, promovido pela exposição crônica ao chumbo e 
propôs alguns mecanismos envolvidos neste incremento da contratilidade.  
Estes autores correlacionaram o inotropismo cardíaco à hiperreatividade de 
receptores  β1 a qual aumenta a disponibilidade de Ca++ para os cardiomiócitos por 
alterar os níveis celulares de AMPc. Como nestes trabalhos o inotropismo cardíaco 
foi verificado por medidas hemodinâmicas, acredita-se que  seu incremento esteja, 
também, associado ao aumento da resistência periférica. Além da hiperreatividade 
de receptores, em outro trabalho, estes mesmos pesquisadores observaram 
aumento de adrenalina e noradrenalina plasmáticas (aumento da atividade nervosa 
simpática) nos ratos tratados cronicamente com Pb++ (Carmignani et al, 2000).  
A revisão literária desenvolvida acima mostra que são escassas as pesquisas que 
avaliam os efeitos do chumbo no funcionamento do músculo cardíaco. Entretanto, 
no que diz respeito às alterações promovidas por este metal na reatividade vascular 
e na pressão sanguínea são mais numerosos os estudos populacionais e 
experimentais, os quais investigam, respectivamente, a veracidade desta associação 




O meio científico carece de maiores evidencias dos efeitos do chumbo nos 
parâmetros cardiovasculares, ainda mais, no que diz respeito a estudos que avaliem 
os efeitos contráteis cardíacos da exposição aguda ao metal. 
 
1.2 CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA 
Nossa pesquisa objetiva avaliar os efeitos cardiovasculares induzidos pela 
exposição aguda ao chumbo e enfoca-se nas alterações de contratilidade 
miocárdica provocadas por este metal. Portanto, torna-se viável uma breve revisão 
sobre contratilidade miocárdica e acoplamento excitação-contração cardíaco. 
 
1.2.1 Proteínas Contráteis 
As proteínas que realizam a atividade contrátil são a actina e a miosina, sendo 
denominadas proteínas contráteis, enquanto que a tropomiosina e a troponina, 
modulam a sua interação, daí a denominação de proteínas moduladoras da 
contração (Vassallo et al., 2008). 
A associação das moléculas de miosina forma o filamento grosso da célula 
muscular. A hidrólise enzimática da miosina a divide em 2 partes: uma parte leve, 
formada por sua grande cauda, a meromiosina leve, e outra mais pesada, a 
meromiosina pesada, a qual contém a região globular. Com o prosseguimento da 
hidrólise a meromiosina pesada subdivide-se em 2 subunidades, S1 e S2. A 
subunidade S1 corresponde à região globular propriamente dita, possuindo atividade 
ATPásica, chamada de ATPase miosínica. Esta subnidade é formada por um par de 
estruturas globulares, cada uma contendo uma cadeia polipeptídica pesada e duas 
cadeias polipeptídicas leves. A cadeia pesada constitui o corpo da enzima (ATPase 
miosínica) e as cadeias leves parecem modular a atividade ATPásica da miosina, 
posto que sua remoção leva à perda da atividade de hidrólise de ATP (Vassallo et 
al., 2008). 
Desde 1967 já está bem estabelecido que a velocidade de contração miocárdica 
correlaciona-se com a atividade da ATPase miosínica (Bárány, 1967). 
Posteriormente, ficou demonstrado, também, que no miocárdio do rato a atividade 




(Swynghedaw, 1986). Estes estudos foram desenvolvidos, principalmente, no 
miocárdio do rato, no qual a definição das isoformas da miosina é distinguida 
facilmente (Mercadier et al. 1981; Swynghedauw, 1986; Stephens & Swynghedauw, 
1990; Kurabayashi et al, 1990; Rupp et al, 1991). Três isoformas se expressam 
usualmente, representandas como V1, V2 e V3. A isoforma com maior velocidade de 
hidrólise do ATP é a do tipo V1, sendo a composição das cadeias pesadas da 
cabeça da miosina expressadas como αα. A isoforma com menor velocidade de 
hidrólise é a ββ, enquanto que uma isoforma mista, com velocidade de hidrólise de 
ATP intermediária, se expressa como αβ. Neste aspecto, as ações do chumbo são 
praticamente desconhecidas. 
Os filamentos finos são compostos, basicamente, por 3 proteínas: actina, 
tropomiosina e troponina. A actina apresenta sítios ativos capazes de interagir com a 
miosina e, durante esta interação a ATPase miosínica é ativada hidrolizando ATP. 
Deste modo ocorre a liberação de energia necessária à contração. Em repouso este 
sítio de interação é bloqueado pelo tropomiosina, a qual, por sua vez, liga-se a 
troponina (Vassallo et al., 2008). 
A troponina é formada por 3 subunidades; a subunidade I (TnI) que, quando interage 
com a tropomiosina, provoca a inibição do sítio ativo da actina; a subunidade C 
(TnC), que possui grande afinidade pelo íon  Ca2+; e a subunidade T (TnT), que se 
liga à tropomiosina quando o Ca2+  interage com a troponina. Nesta última situação a 
tropomiosina desloca-se liberando os sítios ativos da actina, garantindo a interação 
actino-miosina.  
Os filamentos finos e grossos possuem, em suas composições, outras proteínas, 
algumas das quais ainda não têm suas funções perfeitamente definidas. Dentre 
estas proteínas estão: Proteína C; Proteína M e miomesina; Titina; Tropomodulina; e 
Nebulina. 
As proteínas que realmente realizam a atividade contrátil são a actina e a miosina, 
sendo denominadas proteínas contráteis, enquanto que a tropomiosina e a 
troponina, modulam a sua interação, daí a denominação de proteínas moduladoras 
da contração. 
Além destas proteínas existem outras, componentes do citoesqueleto da célula, que 
sustentam a estrutura espacial do sarcômero. As proteínas do citoesqueleto são 




posição de organelas celulares e mantendo a estrutura da membrana celular). 
Entretanto, estas proteínas estão envolvidas em vários outros processos 
fundamentais do funcionamento celular.  
 
 
1.2.2 Acoplamento Excitação-Contração 
O acoplamento excitação-contração (AEC) consiste em um conjunto de mecanismo, 
desencadeados pela estimulação elétrica, que culmina na contração cardíaca 
(proporcionando a ejeção do sangue). O íon cálcio é essencial para a atividade 
elétrica cardíaca e é um ativador direto dos miofilamentos (Bers, 2002). 
Durante o potencial de ação cardíaco o cálcio entra na célula através dos canais de 
cálcio ativados por despolarização e gera a corrente de cálcio, chamada ICa, que 
geralmente se refere a entrada através dos canais de cálcio do tipo L. A entrada de 
cálcio pelo sarcolema desencadeia a liberação de cálcio-cálcio induzida do retículo 
sarcoplasmático (RS), pelos canais de rianodina. A combinação entre o influxo e a 
liberação de cálcio aumenta a concentração de cálcio intracelular ([Ca]i), 
possibilitando a ligação do cálcio com a TnC, e desta forma, desencadeia o processo 
contrátil. 
O relaxamento do cardiomiócito ocorre com o desprendimento do cálcio da TnC e a 
posterior redução da [Ca]i. Esta redução é possibilitada por ação de 4 mecanismos, 
envolvendo: a bomba de cálcio do RS (SERCA ou RS Ca++-ATPase), a qual recapta 
ativamente este íon para seu interior; a Ca++-ATPase do sarcolema; o trocador Na+ 
Ca++ do sarcolema; e o uniporte de cálcio na mitocôndria. 
A figura 3 ilustra estes mecanismos envolvidos na cinética do cálcio durante o 





Figura 3: Transporte de cálcio nos miócitos ventriculares. Destaque para o curso temporal do 
potencial de ação, o transiente de cálcio e a contração, mensurados em miócitos ventriculares de 
coelhos a 37°C. NCX: trocador Na + Ca++ do sarcolema; PLB: fosfolambam; SR: retículo 
sarcoplasmático. 
Fonte: Bers, 2002. 
 
O trocador Na+ e Ca++ do sarcolema é reversível e, desta forma, além de participar 
do processo de contração, também auxilia no processo de relaxamento. Este 
trocador possui uma estequiometria de 3 Na+ para cada 1 Ca++, e gera a corrente 
INa/Ca, a qual pode resultar da extrusão ou do influxo de cálcio. Na repolarização ou 
no repouso celular o trocador trabalha em seu modo normal, ou seja, favorecendo a 
extrusão de cálcio e o influxo de sódio. Durante a despolarização, o potencial de 
membrana torna-se positivo e atinge valores maiores que o do potencial de equilíbrio 
do trocador. Esta alteração elétrica causa inversão do NCX, portanto, o mesmo 
trabalha retirando sódio e favorecendo o influxo de cálcio no miócito.  
Outra forma de controlar a atividade do NCX, além das mudanças do potencial de 
membrana, consiste nas alterações na disponibilidade destes íons para o transporte. 




repouso, basicamente porque o aumento do Na+i diminui o gradiente difusional do 
Na+ através da membrana. Além disso, o trocador possui 2 sítios intracelulares onde 
se ligam Na+ e Ca2+. A ligação do Na+ provoca redução da atividade da troca, 
enquanto a ligação com o Ca2+ a estimula. Desta forma, condições que promovem 
elevação dos níveis de Na+i, tais como os digitálicos, dificultam a extrusão do Ca2+  
via  troca  Na/Ca, aumentando a força de contração (Blaustein et al., 1991). 
A região de junção entre o RS e as membranas dos túbulos transversos ou 
sarcolema é, atualmente, alvo de muitos estudos envolvendo a modulação da 
atividade contrátil. Estudos recentes demonstraram que a este nível são expressas 
moléculas de NCX e da Na, K-ATPase (NKA). Devido a esta proximidade, efeitos 
inibidores sobre a NKA, como os da ouabaína em pequenas concentrações, 
promovem aumento local do Na+i sem, entretanto, afetar a concentração global de 
Na+ intracelular. Este aumento local do Na+ inibe parcialmente o NCX aumentando a 
concentração local do Ca2+. Este, por sua vez, é captado pelo RS e, frente a uma 
ativação de um músculo, é liberado em maior quantidade aumentando a força de 
contração (Blaustein & Lederer, 1999). 
Há três formas de alterar a força de contração cardíaca: alterando a amplitude ou 
duração do transiente de cálcio; modificando a sensibilidade dos miofilamentos ao 
cálcio; ou através da mudança na força máxima ativada por cálcio que pode ser 
alcançada pelos miofilamentos, o que corresponde à variação no número de pontes 
cruzadas (Bers, 2002, Vassallo et al., 2008). 
Uma das intervenções mais comuns que afeta, tanto a disponibilidade do cálcio 
quanto a responsividade miofibrilar ao cálcio, é a estimulação β-adrénergica. 
Fisiologicamente a estimulação simpática dos β-receptores resulta em aumento da 
força contrátil desenvolvida (efeito inotrópico positivo) e aceleração do tempo de 
relaxamento (efeito lusitrópico positivo). Os agonistas β-adrenérgicos, aumentam a 
produção intracelular do segundo mensageiro, AMPc, que ativa a proteína cinase A 
(PKA), causando fosforilaçao da TnI. Este mecanismo envolve interações alostéricas 
entre as proteínas do filamento fino, culminando na redução da afinidade da TnC 
pelo Ca2+
. 
A figura 4 ilustra a ativação do receptor β-adrenérgico no músculo 








Figura 4: Ativação do receptor adrenérgico e fosforilação dos alvos relevantes para o acoplamento 
excitação-contração. AC: adenilato ciclase; Ach: acetilcolina; AKAP: proteína ancoradora de cinase A; 
β AR: β –receptores; M2-Rec: receptor muscarínico M2; PLB: fosfolambam; SR: retículo 
sarcoplasmático. 
Fonte: Bers, 2002. 
Considerando a falta de estudos sobre o papel do chumbo na atividade contrátil do 
miocárdio o presente estudo visa avaliar o comprometimento cardíaco da exposição 
aguda ao metal através de medidas do desempenho ventricular in vivo, 






2.1 OBJETIVO GERAL  
Avaliar os efeitos da exposição aguda ao acetato de chumbo sobre os parâmetros 
cardiovasculares de ratos. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1) Investigar os efeitos do chumbo na função ventricular direita e esquerda em 
uma preparação in vivo de animais expostos por um período de 120 minutos a 
este metal.  
2) Avaliar o inotropismo cardíaco, os parâmetros temporais, a atividade do 
retículo sarcoplasmático, a permeabilidade da membrana sarcoplasmática ao 
cálcio, a responsividade das proteínas contráteis e a participação da ativação 
β-adrenérgica nos músculos papilares do VE expostos agudamente ao 
acetato de chumbo. 
3) Analisar, por medidas bioquímicas, os efeitos da exposição aguda ao Pb++ 
sobre a atividade da ATPase miosínica e da NKA do músculo cardíaco.
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
Para este estudo foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus albinus) com peso 
entre 280 e 350 gramas (g) cedidos pelo biotério do Programa de Pós-Graduação 
em Ciências Fisiológicas da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Estes 
animais foram mantidos em gaiolas, submetidos a um ciclo claro-escuro de 12 horas, 
sob condições controle de temperatura, com livre acesso à ração e água.   
Os experimentos foram realizados conforme as normas da legislação e ética para a 
prática didático-científica da vivissecção de animais de acordo com a Lei n° 6.638, 
de 08 de maio de 1979. Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Animais Experimentais (CEUA / EMESCAM) 
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3.2 MEDIDAS HEMODINÂMICAS 
Os animais foram anestesiados com uretana (1,2 g/ Kg, i.p.) e submetidos à cirurgia 
de cateterização da veia jugular e artéria carótida direitas para mensuração dos 
parâmetros cardiovasculares. A veia femoral direita foi cateterizada para infusão de 
drogas. O plano anestésico foi avaliado pela responsividade ao estímulo doloroso, e 
quando necessário, houve suplementação na dose utilizada. Para a cateterização 
foram utilizados cateteres de polietileno preenchidos com salina heparinizada (100 
UI/ml). Para a canulação da veia femoral foi utilizado o cateter PE 10 (Clay-Adams) e 
para os vasos de maior de calibre o PE 50 (Clay-Adams). 
Posteriormente as canulações, foram cateterizados os ventrículos direito (VD) e 
esquerdo (VE). A pressão do VD foi adquirida pela introdução do cateter, até a 
cavidade ventricular, através da veia jugular direita. Já a aquisição da pressão 
intraventricular esquerda foi obtida com a introdução do cateter através da artéria 
carótida direita.  
Após 20 minutos de estabilização das pressões intraventriculares os animais 
receberam, agudamente, solução de acetato de chumbo (Pb) e foram avaliados os 
seguintes parâmetros, por um período de 120 minutos (min): pressão sistólica 
intraventricular, derivada de pressão intraventricular (dP/dt) positiva (+) e negativa (-) 
e freqüência cardíaca (FC) (figura 5). 
A dose administrada de acetato de Pb foi calculada para atingir uma concentração 
plasmática de 160 µg/dL, valor acima do índice de tolerância biológico brasileiro (60 
µg/dL), de acordo com Norma Regulamentadora n° 7 do  Ministério do Trabalho 
(Brasil, 1988). Considerando que o chumbo se distribui igualmente no líquido 
extracelular e que para cada 100 g de animal há 20 mL de líquido neste 
compartimento, foram infundidos 32 µg de acetato de chumbo para cada 100g do 
animal.  
A pressão sistólica intraventricular e a FC foram mensuradas através de um 
transdutor de pressão (TSD 104A- Biopac conectado a um pré-amplificador Funbec 
MP-100) e registradas em um microcomputador por um sistema de aquisição de 
dados (MP 30 Byopac Systems, Inc; CA). Para a aquisição dos dados foi utilizado 
taxa de amostragem de 2000 amostras / segundo. As derivadas (dP/dt) positiva e 
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negativa foram obtidas dos registros de ondas de pressão intraventricular em função 
do tempo. 
Para avaliação de possíveis alterações decorrentes do protocolo experimental foram 
realizados controles temporais de todos os parâmetros mensurados. Os ratos do 
grupo controle receberam a mesma dose do veículo (água destilada) e seus 
parâmetros foram avaliados pelo mesmo período que o grupo que recebeu o acetato 
de chumbo. Os parâmetros avaliados permaneceram inalterados, durante todo 
período experimental, no grupo controle. 
A utilização de água destilada como veículo foi necessária frente à reação do 
acetato de chumbo com o cloreto de sódio presente na salina. Quando adicionado 
acetato de chumbo à salina, formou-se o cloreto de chumbo (PbCl2) que se 
precipitou, uma vez que este composto possui baixa solubilidade (Kps = 1,6.10-5). O 
volume da solução de acetato de chumbo e do veículo foi de 6,18 µL para cada 100g 
de rato.  




Figura 5: Registro típico das medidas hemodinâmicas de um rato controle. De cima para baixo: 
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3.3 MÚSCULO ISOLADO 
Os animais foram anestesiados com Hidrato de Cloral 10% (4 ml/kg, i.p.) e 
submetidos à toracotomia. Em seguida, removiam-se os corações e os perfundiam 
através do coto aórtico, com solução nutridora Tyrode modificada, composta por (em 
mM): NaCl 120; KCl 5,4; MgCl2 6H2O 1,2; CaCl2 2H2O 1,25; Tampão HEPES 20; 
Glicose 11 (Tyrode-HEPES); pH 7,45. Abriam-se os corações pelo septo 
interventricular e dissecavam-se os músculos papilares do ventrículo esquerdo (VE). 
Os músculos papilares removidos (5,85 ± 2,12 mg; n= 33) eram fixados por argolas, 
e então presos em uma extremidade fixa e outra ligada a um transdutor de força, em 
câmaras de vidro com volume de 20 ml e, continuamente perfundidas com solução 
de Tyrode modificada. Para evitar a possibilidade de hipóxia, os experimentos foram 
realizados sob baixa temperatura (26º C) como previamente descrito (Vassallo & 
Carvalho, 1979) e, continuamente gaseificada com oxigênio.  
Estimulavam-se eletricamente os músculos papilares do VE através de um par de 
eletrodos de platina posicionados ao longo de toda a extensão do músculo (pulsos 
retangulares com duração de 12 ms e voltagem um e meio vezes o limiar). A 
freqüência de estimulação padrão era de 0,5 Hz (condição-estabilizada). Os 
músculos eram, então, estirados até Lmax (comprimento de músculo no qual a tensão 
ativa é máxima). As preparações foram mantidas por um período de estabilização de 
60 minutos e, em seguida, foram iniciados os protocolos experimentais.  
A força contrátil foi mensurada através de um transdutor de força isométrica 
(TSD125 - Byopac Systems, Inc; CA) acoplado a um amplificador (DA100C Byopac 
Systems, Inc; CA) e registrada por um sistema de aquisição de dados (MP100 
Byopac Systems, Inc; CA) através de um microcomputador. Para a aquisição dos 
dados foi utilizado registro de amostragem de 500 amostras / segundo. 
Foram analisados os seguintes parâmetros: pico de força isométrica (F); tempo de 
ativação e tempo de relaxamento das contrações isométricas; derivada de força / 
derivada de tempo (dF/dt) positiva (+) e negativa (-); potenciação relativa obtida após 
pausas de 15, 30 e 60 segundos (PPP); contrações após repouso de 10 minutos 
(PRC); contrações tetânicas; e resposta inotrópica β-adrenérgica ao isoproterenol 
(10-5 M). Todos estes parâmetros foram mensurados antes e após tratamento com 8 
µM de Acetato de Chumbo (Pb++).  
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3.4.1 Protocolos experimentais 
3.4.1.1 Avaliação dos efeitos do Pb++ sobre a força de contração isométrica de 
músculos papilares de VE. 
Para avaliar intervenções inotrópicas do Chumbo sobre a contração isométrica, foi 
realizado o seguinte protocolo: após período de estabilização nas condições 
previamente descritas, foi mensurada a força desenvolvida (figura 6). Imediatamente 
após, foi administrado 8 µM de acetato de Pb++ e a força foi registrada por um 
período de 60 minutos. 
 
Figura 6: Registro típico da contração isométrica desenvolvida pelos músculos papilares de VE de 
ratos. 
 
3.4.1.2 Avaliação dos efeitos do Pb++  na cinética contrátil dos músculos papilares de 
VE 
Para avaliar possíveis alterações induzidas pelo Pb++  na cinética de contração e 
relaxamento ventricular foram avaliados os tempos de ativação e relaxamento e a 
dF/dt positiva e negativa das contrações isométricas dos músculos papilares. Estes 
parâmetros foram avaliados antes e durante 60 minutos de exposição ao metal. 
 
3.4.1.3 Efeitos do Pb++ na potenciação relativa após pausas de 15, 30 e 60 
segundos 
As potenciações relativas pós-pausa (PPP) foram obtidas e avaliadas antes e após 1 
hora de tratamento dos músculos papilares de VE com Pb++ com o objetivo de 
avaliar de forma indireta a contribuição do retículo sarcoplasmático (RS) na 
contração (figura 7). A potenciação relativa foi considerada como a razão entre a 
amplitude da contração após a pausa e a amplitude da contração anterior à pausa. 
Este procedimento foi realizado com a finalidade de se evitar variações promovidas 
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por estado inotrópico diferenciado das contrações controle, objetivando avaliar o 
papel do Pb++ frente à atividade do RS.  
 
Figura 7: Registro típico do efeito do Pb++ sobre a potenciação relativa (PR) da potenciação pós-
pausa (PPP) obtidas após pausas de 15, 30 e 60 s em músculos papilares de VE de ratos. 
 
3.4.1.4 Efeitos do Pb++ nas contrações após repouso de 10 minutos 
O objetivo dessa manobra foi avaliar a interferência do referido metal no  influxo de 
cálcio transarcolemal. Para tal, foi utilizada a solução previamente descrita, 
entretanto livre de cálcio (“Ca++ free”) e acrescida de 10 mM de cafeína, com a 
finalidade de depletar o conteúdo de Cálcio intracelular e do retículo sarcoplasmático 
(RS).  
A cafeína, na concentração utilizada, mantém os canais de rianodina abertos 
favorecendo a depleção do Ca++ presente no RS (Leite, et. al 1995) e, a ausência de 
Ca++ na solução favorece a extrusão deste do meio intra para o extracelular. 
Os músculos foram lavados, por duas vezes, com solução em zero Ca++ (“Ca++ free”) 
até as contrações serem abolidas (Ringer, 1883), então o estímulo elétrico foi 
cessado por 10 minutos. Segundos antes de a estimulação ser reiniciada, as 
preparações foram reperfundidas com solução Tyrode-HEPES nas condições 
padrões previamente descritas. 
As contrações obtidas após repouso de 10 minutos, também chamadas de “post rest 
contraction” (PRC), foram avaliadas antes e após uma hora de exposição ao metal e 
calculadas como a razão entre a amplitude da  primeira contração após a pausa e a 
amplitude da contração estabilizada anterior à pausa. 
 
3.4.1.5 Avaliação dos efeitos do Pb++ nas contrações tetânicas  
A tensão tetânica era obtida após 30 minutos de tratamento com 5 mM de cafeína, 
numa freqüência de 10 Hz, e duração de 15 segundos, como descrita previamente 
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(figura 8) (Leite et al., 1995). As contrações tetânicas foram obtidas 15 minutos antes 
da adição de Pb++ e, em seguida, em intervalos regulares de 15 minutos, por um 
período de 90 minutos de exposição ao metal.  
Para fins experimentais utilizamos a força desenvolvida nos picos e platôs dessas 
contrações, que refletem o influxo de Ca++ transsarcolemal e a responsividade das 
proteínas contráteis ao Ca++.  
Para avaliar possíveis alterações decorrentes do protocolo experimental foram feitos 
os controles temporais das contrações tetânicas. Para tal, foram realizadas todas as 
manobras previamente descritas na ausência de Pb++. Não foram encontradas 
alterações significantes decorrentes do protocolo experimental no pico e no platô 
destas contrações. 
 
Figura 8: Registro típico de uma contração tetânica evidenciando o pico e o platô de força tetânica.  
3.4.1.6 Avaliação da influencia do Pb++ na resposta β-adrenérgica 
Para avaliar a interferência do Pb++ na resposta β-adrenérgica no músculo cardíaco 
foi utilizado o isoproterenol (10-5 M), um agonista β-adrenérgico. Para realização 
deste protocolo foi utilizada solução nutridora de Tyrode com [Ca++] extracelular de 
0,62 mM, pois preparações isoladas de ratos exibem melhores respostas inotrópicas 
positivas quando submetidas a baixas concentrações extracelulares de Ca++ 
(Vassallo et.al. 1994). A preparação foi tratada com o isoproterenol, antes e após 1 
hora de exposição ao metal. A resposta inotrópica induzida pelo agonista β-
adrenérgico foi calculada como a razão entre a amplitude máxima na força de 
contração na presença do isoproterenol e a amplitude da contração estabilizada 
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3.5 MEDIDAS BIOQUÍMICAS 
 
3.5.1 Efeitos do Pb++ sobre a atividade da ATPase miosínica 
Possíveis alterações induzidas pelo Pb++ na atividade da ATPase miosínica foram 
analisadas em conformidade com protocolo previamente descrito por Claude & 
Swynghedauw (1975) e Cappelli et al. (1989). A miosina foi preparada a partir de 
ventrículos esquerdos homogeneizados e tratados com tampão fosfato (0,3 M KCl, 
0,2 M tampão fosfato [KH2PO4] , pH 6,5) (Bremel & Weber, 1975). Após precipitação 
da miosina e resíduos musculares por diluição (15 vezes com água), os resíduos 
musculares eram separados por filtração utilizando-se gaze. O sobrenadante 
contendo a miosina era centrifugado a 33.000 g por 40 minutos. Após decantação do 
sobrenadante, o precipitado era novamente dissolvido em 0,6 M KCl e, 
conseqüentemente, a miosina era diluída sob alta força iônica (1 ml de água era 
adicionado para cada grama de tecido para produzir nova precipitação). O material 
era novamente centrifugado a 33.000 g por 40 minutos e o resíduo muscular era 
separado por filtração. O material era mais uma vez dissolvido, agora, em 14 ml de 
água por grama de tecido centrifugado. O precipitado era dissolvido em 5 mM 
HEPES, pH 7, e 0,6M KCl mais 50%, v/v, de glicerol e estocado a -20ºC. Para o uso 
da miosina estocada, esta era diluída em água (1:12) e centrifugada a 3.000 g por 
15 minutos. O precipitado era resuspendido em 50 mM HEPES, pH 7, e 0,6 M KCl, e 
centrifugado a 3.000 g novamente. O sobrenadante era utilizado. 
A atividade da Ca2+ - ATPase miosínica era avaliada pela determinação da liberação 
de fosfato (Pi) partir do ATP 1mM na presença de HEPES 50 mM, pH 7, KCl 0,6 M, 
CaCl2 5mM ou EGTA 10 mM na ausência e presença de Pb++ (8µM) e em um 
volume final de 200 µl. O nucleotídeo foi adicionado ao meio da reação e pré-
incubado por 5 minutos a 30ºC. A reação era iniciada através da adição de fração da 
enzima (3 a 5 µg proteína) ao meio de reação por 10 minutos. O tempo de 
incubação e a concentração de proteína foram escolhidos no sentido de assegurar a 
linearidade da reação. A reação foi interrompida através da adição de 200 µl de 
ácido tricloroacético a 10%. Os controles com a adição de preparação de enzima, 
após a adição de ácido tricloroacético, foram utilizados para corrigir a hidrólise não 
enzimática do substrato. Todas as amostras foram realizadas em duplicata. A 
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atividade da enzima foi calculada como a diferença entre a atividade observada na 
presença de Ca2+ e na presença de 10 mM EGTA. O fosfato inorgânico foi 
determinado pelo método de Chan et al., 1986. A atividade específica foi expressa 
como nmol Pi liberado por minuto por mg de proteína. A proteína foi determinada 
pelo método Coomassie Blue de acordo com Bradford, 1976, usando-se albumina 
como padrão.   
 
3.5.2. Efeitos do Pb++ sobre a atividade da Na+-K+ ATPase  
O material enzimático utilizado para avaliar possíveis efeitos provocados por 8 µM 
de acetato de Pb++ na atividade da bomba de Na+-K+ foi obtido, essencialmente, 
como previamente descrito (Velema e Zaagsma,1981), com as seguintes 
modificações: 
Cada Ventrículo foi homogeneizado em 4 ml de solução Tris-HCl 20 mM e EDTA 1 
mM (pH 7.0) , usando um homogeneizador de tecidos, por 4 períodos de 7 segundos 
com intervalos de 15 segundos de descanso. 
O homogeneizado era centrifugado a 8.800 rpm por 20 minutos e, em seguida, o 
precipitado era descartado. Ao sobrenadante era adicionado volume equivalente de 
solução de Tris-HCl 20 mM e EDTA 1 mM (pH 7.0)  e em seguida era centrifugado 
novamente a 10.000 rpm por 1 hora. 
O precipitado era ressuspendido, na mesma solução que foi homogeneizado, em um 
volume que proporcionasse uma quantidade de 0,5 mg/ml de proteína. 
A concentração de proteína foi determinada pelo Metodo de Bradford (1976). 
A atividade enzimática determinada pela diferença de atividade de hidrolise de ATP 
(concentração final 3,0 mM) entre um meio que continha MgCl2 3,0 mM, NaCl 125 
mM, KCl 20 mM e Tris-HCl 50 mM pH 7,5 e um meio idêntico a esse, exceto que 
continha ouabaína na concentração final de 5 mM. 
Assim pode-se definir como atividade Na+-K+ – ATPasica aquela porção da atividade 
ATPasica total inibida pela ouabaína. 
As frações (10 a 50 µg de proteína) eram era pré-incubadas por 5 minutos a 37 °C e 
a reação iniciada pela adição de ATP. O tempo de reação era de 15 minutos. A 
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reação foi interrompida através da adição de ácido tricloroacético (concentração final 
5%). O fosfato liberado foi determinado pelo método descrito por Moreira et. al 
(2003). 
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4 FÁRMACOS E REAGENTES 
 
Acetato de Chumbo II ( Sigma) 
Ácido clorídrico – HCl (Merck)  
ácido tricloroacético (Merck) 
Albumina, Soro Bovina (Sigma) 
Álcool polivinílico (Merck) 
Bicarbonato de sódio - NaHCO3 (Merck) 
Cafeína (B.HERZOG) 
Cloreto de cálcio dihidratado - CaCl2. 2H2O (Merck) 
Cloreto de magnésio Hexahidratado - MgCl2. 6H2O (Merck) 
Cloreto de mercúrio (Sigma) 
Cloreto de potássio - KCl (Merck) 
Cloreto de sódio - NaCl (Vetec) 
EDTA (Sigma) 
EGTA (sigma) 
Fosfato de sódio monobásico - NaH2PO4 (Merck) 
Glicerol (Reagen) 
Glicose (Vetec) 
Heparina sódica (Roche) 
HEPES (Sigma) 
Hidrato de cloral (Reagen) 
Hidróxido de Sódio (Merck) 
KH2PO4  (Merck) 
L-Isoproterenol (Sigma) 
Molibdato de amônio (Nuclear) 
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Ouabaína, octahidrato (Sigma) 
Sulfato de sódio - Na2SO4 (Merck) 
Tris-HCl (Sigma) 
Uretana sódica (Sigma) 
Os fármacos (acetato de chumbo e isoproterenol) foram dissolvidos em água 




5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados estão expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Foi utilizada 
ANOVA 1 via com test post hoc Tukey para as análises de todos os parâmetros 
hemodinâmicos. Para os resultados da preparação de músculo isolado, a ANOVA 1 
via com test post hoc Tukey foi empregada para avaliar a força isométrica 
desenvolvida, suas derivadas (máx e mín) em função do tempo e os pico e platô das 
contrações tetânicas. O teste t-Student pareado foi utilizado para comparar as 
potenciações pós-pausas, a post rest contraction e a resposta β-adrenérgica, nos 
músculos papilares. Para as medidas bioquímicas foi utilizado o teste t não-pareado. 
Os valores de p < 0,05 foram considerados significantes. A análise dos dados e a 
plotagem das figuras foram realizadas utilizando o GraphPad Prism System (San 
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7.1 MEDIDAS HEMODINÂMICAS 
 
O desempenho ventricular in vivo foi avaliado pelos parâmetros hemodinâmicos dos 
animais expostos agudamente ao acetato de Pb++ (80 µg/dL)  e está apresentado na 
tabela 1 e nas figuras 9 e 10. A exposição por 2 horas ao Pb++  provocou aumento 
significativo nos parâmetros avaliados nos VE e VD (PSVE, dP/dt + VE, dP/dt - VE, 
PSVD, dP/dt + VD e dP/dt - VD). Estes acréscimos nos parâmetros mensurados 
foram evidentes, em sua maioria, após 60 min de tratamento com o Pb++. Todavia, 
não houve alterações significativas na FC destes animais (figura 11).  
  







60 min 90 min 120 min 
PSVE 
(mmHg) 112 ± 3,7 123 ± 4,7 127 ± 4,4* 129 ± 4,3* 129 ± 3,2* 
dP/dt + VE 
(mmHg/s) 5731 ± 753 6761 ± 891* 6892 ± 786* 7269 ± 881* 7518 ± 869* 
dP/dt – VE 
(mmHg/s) -5330 ± 504 -5868 ± 442 -5937±436 -6249 ± 438* -6507 ± 443* 
PSVD 
(mmHg) 28,1 ± 1,2 30,5 ± 1,6 33,1 ± 1,1* 33.8 ± 1,0* 34,1 ± 1,2*
#
 
dP/dt + VD 
(mmHg/s) 1721 ± 179 1888 ± 203 2024 ± 182 2140 ± 193* 2224 ± 177* 
dP/dt – VD 




312 ± 22 330 ± 23 331 ± 17 334 ± 16 334 ± 17 
 
Pressão sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE); derivada temporal máxima de pressão do VE (dP/dt 
+ VE) e mínima (dP/dt - VE); pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD); derivada temporal 
máxima de pressão do VD (dP/dt + VD) e mínima (dP/dt - VD); freqüência cardíaca (FC). Estes 
parâmetros foram avaliados antes (0 min) e em diferentes tempos de exposição ao Pb++ (30, 60, 90 e 
120 min). Os resultados estão expressos em média ± EPM. ANOVA 1 via seguida de teste de Tukey 










































































Figura 9: Parâmetros hemodinâmicos do VE de ratos expostos agudamente ao Pb++ : alterações da 
pressão sistólica (A), da dP/dt + (B)  e da dP/dt - (C). * p< 0.01, vs Ct (n = 9). ANOVA uma via 












































































Figura 10: Parâmetros hemodinâmicos de VD de ratos expostos agudamente ao Pb++ : pressão 
sistólica (A), da dP/dt + (B)  e da dP/dt - (C). * p< 0,05 vs Ct min (n = 9). Barra branca: antes da 
exposição ao metal; Barras pretas: diferentes tempos de exposição ao metal. ANOVA uma via 

















Figura 11: Efeito induzido pelo Pb++ na FC de ratos expostos agudamente ao chumbo (n = 9). Barra 
branca: antes da exposição ao metal; Barras pretas: diferentes tempos de exposição ao metal. 





7.3 MÚSCULO ISOLADO 
7.3.1 Atividade contrátil do VE 
A figura 12 demonstra os efeitos de 8 µM de Pb++ na força contrátil de músculos 
papilares do VE. A exposição aguda ao metal culminou no aumento da força contrátil 
desenvolvida. A avaliação dos parâmetros de índice de contratilidade e relaxamento 
permite concluir que a exposição dos músculos papilares por 1 hora ao Pb++ 
promoveu aumento das dF/dt positiva (+) e negativa (-), respectivamente (figuras 
13C e 13D). 
 Em relação aos parâmetros temporais de contração e relaxamento dos papilares 
expostos ao Pb++ houve redução do tempo de ativação enquanto o tempo de 
relaxamento da contração muscular manteve-se inalterado (figuras 13A e 13B). 
 Estes dados sugerem que a exposição aguda de músculos papilares de VE ao Pb++ 
promoveu aumento de inotropismo cardíaco e se o referido metal pesado promove 
algum efeito deletério, os mecanismos celulares envolvidos na gênese de força e 
encurtamento compensam estes efeitos. 
 
 















Figura 12: Avaliação dos efeitos do Pb++ (8µM) na força de contração isométrica de músculos 
papilares expostos agudamente a este metal. *p < 0,05 vs Ct (n = 5). Barra branca: antes da 
exposição ao metal; Barras pretas: diferentes tempos de exposição ao metal. ANOVA uma via 
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Figura 13: Avaliação dos efeitos do Pb++ (8µM) nos tempo de ativação e relaxamento (A e B) e nas 
dF/dt + (C) e dF/dt - (D) de músculos papilares de VE expostos agudamente a este metal. *p < 0,05 
vs Ct (n = 5). Barra branca: antes da exposição ao metal; Barras pretas: diferentes tempos de 


















7.3.2 Potenciações pós-pausas 
A figura 14 ilustra as potenciações pós-pausas (PPP), utilizadas para avaliar um 
possível efeito do Pb++ sobre a atividade do RS. As PPP foram registradas após 
pausas de 15, 30 e 60 segundos e analisadas como força relativa.  A exposição ao 
Pb++ , por 1 hora, não promoveu diferenças estatisticamente significantes nas PPP 
em relação ao controle, indicando que este metal, sob as condições experimentais 
























Figura 14: Efeitos do Pb++ na potenciação relativa após pausas de 15, 30 e 60 segundos. Ct: antes da 





















7.3.3 Contrações após repouso de 10 minutos 
As contrações obtidas após repouso de 10 minutos, também chamadas de “post rest 
contraction” (PRC), foram avaliadas antes e após 1 hora de exposição ao metal. Na 
figura 15 observa-se diminuição na PRC, de aproximadamente 50%, após a 
exposição ao metal em relação ao período anterior ao tratamento (Ct): de 20 ± 2,98 
% para 9,8 ± 2,52 % (porcentagem das contrações estabilizadas anterior as pausas). 
Este achado sugere uma redução no influxo de Ca++ transsarcolemal após o 















Figura 15: Avaliação indireta dos efeitos do Pb++ no influxo de Ca++ transsarcolemal mensurada 
pela “post rest contraction”.  PRC após 1 h de exposição. *p < 0,05 vs Ct (n = 5). Teste t entre PRC Ct 





















7.3.4 Contrações tetânicas  
A figura 16 demonstra que o Pb++ induziu, de maneira tempo dependente, um efeito 
depressor sobre o pico da força tetânica desenvolvida pelos músculos papilares de 
VE de ratos. Entretanto, quando avaliado o platô da força tetânica, não foram 
encontradas alterações significantes (figura 16B). A análise destes parâmetros indica 
um prejuízo na disponibilidade de Ca++ para o desenvolvimento de força contrátil, 
sugerindo uma redução no influxo destes íons através da membrana do miócito 
(figura 16A). 






































Figura 16: Efeitos do Pb++ nas contrações tetânicas. A: pico de força; B: platô de força. *p < 0,05 vs 
Ct; #p< 0,05 vs 30 min (n = 8). Barra branca: antes da exposição ao metal; Barras pretas: diferentes 






















7.3.5 Resposta inotrópica à estimulação β-adrenérgica 
A figura 17 mostra a intervenção inotrópica produzida por uma dose de isoproterenol 
(agonista β) antes e após 1 hora de exposição ao Pb++. Como esperado, esta 
interferência homeométrica promoveu aumento da força tanto antes quanto após 1 
hora de tratamento como metal. Entretanto, após 1 hora de exposição ao metal, o 
inotropismo cardíaco positivo desencadeado por esta manobra foi potencializado em 





















Figura 17: Efeito do Pb++ na intervenção inotrópica promovida pelo isoproterenol (agonista β-
adrenérgico) em músculos papilares de VE de ratos. Controle: antes da exposição ao metal. Chumbo: 






















7.4 MEDIDAS BIOQUÍMICAS 
7.4.1 Medida da atividade ATPásica da miosina 
A atividade da Ca2+ - ATPase miosínica foi avaliada pela determinação da liberação 
de fosfato (Pi) a partir do ATP e está apresentada como porcentagem em relação 
aos valores das amostras que não foram expostas a 8 µM de acetato de Pb++. A 
figura 18 ilustra o aumento da atividade ATPásica induzido pelo tratamento com o 


























Figura 18: Efeito do Pb++ na atividade da enzima ATPase miosínica de VE ratos. Controle: sem 
chumbo; Chumbo: na presença de 8 µM Pb.  *p < 0,05 vs Ct (n = 4). Teste t. 
 
7.4.2 atividade da Na+-K+ ATPase 
A figura 19 demonstra os efeitos do Pb++ sobre a atividade da bomba de Na + e K+. 
As amostras tratadas com Pb++ apresentaram aumento da atividade ATPásica desta 



































Figura 19: Efeito do Pb++ na atividade da NKA de VE de ratos. Ct: sem chumbo; Pb: na presença de 8 






Os dados obtidos neste estudo mostram que o chumbo elevou a pressão 
intraventricular e o inotropismo cardíaco positivo de ratos expostos por um período 
de 120 minutos a uma suposta concentração plasmática de 80 µg/dL deste metal. 
De igual importância foram os achados na preparação in vitro de músculo isolado, na 
qual a exposição aguda ao chumbo (8 µM) provocou efeito inotrópico positivo, 
corroborando os achados hemodinâmicos. 
Este estudo reveste-se de relevância, pois, até o momento não se havia estudado, in 
vivo, os efeitos tóxicos da exposição aguda ao chumbo nos parâmetros 
hemodinâmicos de ratos. De mesmo modo, foi um estudo pioneiro na avaliação dos 
parâmetros contráteis de músculos papilares, in vitro, exposto agudamente a 




















8.1 MEDIDAS HEMODINÂMICAS 
No presente trabalho encontramos aumento da pressão sistólica e das dP/dt 
(positivas e negativas) de VE e VD, entretanto não houve alteração na FC dos 
animais expostos agudamente (120 minutos) a uma suposta concentração 
plasmática de 80 µg/dL de chumbo. Nesta preparação, in vivo, foi demonstrado o 
efeito hipertensor promovido pelo Pb++. Este efeito é bem documentado em 
experimentos realizados com animais submetidos a tratamentos crônicos, 
entretanto, como previamente mencionado, ainda não havia sido documentado seus 
efeitos hipertensores e inotrópicos na exposição aguda. Os estudos de Vaziri e 
colaboradores (1999); Sharifi e colaboradores (2004); Carmignani e colaboradores 
(1999 e 2000); Roncal e colaboradores (2007); entre outros; demonstraram 
claramente a hipertensão experimental induzida pela exposição crônica ao chumbo. 
Acredita-se que a patogênese da toxicidade do chumbo no sistema cardiovascular 
seja multifatorial, por: afetar diretamente a atividade de enzimas e a síntese de 
proteínas ao se ligar ao grupamento sulfidril (-SH) destas moléculas; reduzir, 
competitivamente, a absorção de minerais; alterar a homeostasia do cálcio; modificar 
fatores humorais; inibir a NKA; deprimir as reservas de antioxidantes do organismo 
e/ou aumentar a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), resultando no 
aumento do estresse oxidativo (Ercal et al, 2001).  
O estresse oxidativo, associado as suas conseqüências, é o principal mecanismo 
descrito para explicar os efeitos cardiovasculares induzidos pelo chumbo, tanto em 
experimentos realizados cronicamente quanto agudamente (Patrick, 2006; Lynes et 
al, 2007; Vaziri & Khan, 2007; Le-Feng et al, 2007). 
Os radicais livres produzidos na exposição ao chumbo reagem com o NO 
provocando oxidação ou inativação local deste fator relaxante derivado do endotélio 
(Ding et al, 2000; Vaziri et al, 1999). Khalil-Manesh e colaboradores (1993) 
demonstraram redução na concentração plasmática e renal de GMPc,  em ratos com 
hipertensão induzida pelo Pb++. O NO é o vasodilatador mais potente, derivado do 
endotélio, e possui um importante papel na manutenção da pressão arterial. Muitas 
das ações biológicas induzidas pelo NO são mediadas por ação do segundo 




(GCs). A ativação da GCs pelo NO induz a produção de GMPc, o qual promove 
vasodilatação.  
O incremento da pressão intraventricular direita e esquerda encontrado em nosso 
trabalho pode ser resultado do aumento da resistência vascular sistêmica, 
corroborando os trabalhos que estudaram os efeitos agudos do chumbo na 
reatividade vascular. Ding e colaboradores (2000) examinaram cultura de células 
endoteliais de anel de aorta incubadas com 4,8 µM de Pb++ por 24 e 48 horas e 
encontraram aumento do estresse oxidativo, indicando uma intervenção direta do 
Pb++ no metabolismo celular. Estes autores demonstram que na exposição aguda ao 
Pb++ há aumento dos radicais hidroxila e aumento da oxidação e inativação local da 
produção de NO. Isto contribui para a gênese da hipertensão por alterar o balanço 
dos fatores vasoconstritores e vasodilatadores. 
Seguindo esta mesma linha, um outro grupo de pesquisadores, Le-Feng e 
colaboradores (2007), também demonstraram a capacidade do chumbo de induzir 
estresse oxidativo, na exposição aguda, e conseqüentemente, reduzir a 
biodisponibilidade do NO. Estes autores demonstraram redução no relaxamento de 
anéis de aorta incubados por 24 horas com 4,8 µM de acetato de chumbo. Ainda, 
encontraram diminuição na quantidade de nitrito e sugeriram existir uma captura do 
NO pelas ROS, visto que, paradoxalmente, observaram aumento de eNOS e iNOS. 
Em um outro trabalho que avalia os efeitos agudos do chumbo no aparelho 
cardiovascular, Valencia e colaboradores (2001) avaliaram a contratilidade de anéis 
de aorta e demonstraram que este metal necessita entrar nas células pelos canais 
de cálcio do tipo L e exerce efeitos contráteis, diretamente, sobre no músculo liso.  
Estes autores especularam a idéia que o chumbo possa substituir o cálcio e 
mimetizar os efeitos deste íon, visto que a atividade da proteína quinase C e da 
calmodulina (proteínas reguladas pelo cálcio) foram estimuladas na presença do 
Pb++. Portanto, talvez este seja um outro mecanismo envolvido na gênese da 
hipertensão encontrada em nosso estudo. 
Ainda, dentre os possíveis mecanismos esclarecedores deste aumento de 
inotropismo cardíaco podemos considerar o efeito direto do NO na contratilidade 
miocárdica. A redução da biodisponibilidade do NO, visualizada na exposição ao 




com o incremento do inotropismo cardíaco observado nos animais expostos ao 
metal, uma vez que o NO causa vasodilatação e redução da contratilidade 
miocárdica (Moncada et al, 2001).  
Os trabalhos que avaliam os efeitos crônicos do chumbo propõem outros 
mecanismos envolvidos na patogênese da hipertensão induzida por este metal. No 
entanto, ainda não sabemos se os mecanismos envolvidos nas alterações da 
exposição crônica são extensíveis à aguda. 
Além do estresse oxidativo os outros mecanismos envolvidos na hipertensão 
induzida cronicamente, pela exposição ao Pb++, são: habilidade de alterar a 
atividade de componentes neurais e humorais, como hiperreatividade simpática e 
hipotonismo parassimpático vagal (Boscolo & Carmignani, 1988); aumento da 
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Campbell et. al, 1985; 
Iannaccone et al 1981) e da atividade da ECA (Sharifi et al, 2004); ligação direta 
com grupo –SH de proteínas estruturais e funcionais (Lynes et al, 2007); inibição da 
NKA (Weiler & Gonick, 1990); e interferência direta no metabolismo do cálcio (Ercal 
et al, 2001; Valencia et al, 2001). 
Nossos resultados mostram que o tratamento com Pb++ , por 120 minutos, não 
provocou alteração na freqüência cardíaca (FC). Este achado condiz com o trabalho 
de Carmignani e colaboradores (2000), no qual o tratamento crônico resultou no 
aumento de inotropismo cardíaco e inalteração de FC, corroborando nossos 
achados dos efeitos agudos induzidos pelo chumbo no aparelho cardiovascular. 
Entretanto, esta ausência de alterações não era esperada visto que este mesmo 
grupo de pesquisadores demonstraram haver hiperreatividade simpática central, 
redução da sensibilidade do barorreflexo e hipotonismo vagal em ratos tratados 










8.2 MÚSCULO ISOLADO  
A elevação da pressão intraventricular e do inotropismo cardíaco, encontrados em 
nosso estudo in vivo, podem estar relacionados com o aumento da reatividade 
vascular periférica provocado pelos diversos fatores (locais, humorais e neurais) já 
discutidos acima. Entretanto, há resultados sugestivos de efeitos diretos do chumbo 
no inotropismo cardíaco (Carmignani et. al, 1999 & 2000). Nosso estudo, com 
músculo papilar, procurou avaliar se o chumbo produz efeitos diretos na 
contratilidade miocárdica, ou, se o efeito inotrópico positivo induzido pelo chumbo 
(visualizado pelo incremento da PSV e da dP/dt positiva) é conseqüência, 
exclusivamente, de alterações na reatividade vascular. Portanto, o uso de músculo 
papilar dissecado de ratos exclui a participação dos componentes neurais e 
hormonais na resposta aguda causada pelo Pb++ no músculo cardíaco.  
A exposição aguda ao metal culminou em aumento discreto, porém estatisticamente 
significante, da força contrátil desenvolvida pelos músculos papilares de VE. Este 
efeito inotrópico positivo, também, foi observado pelo aumento da dF/dt positiva (+) 
destas contrações. Este é um resultado inédito na literatura por avaliar os 
parâmetros contráteis de músculos isolados e expostos agudamente ao chumbo. 
Carmignani & Boscolo (1999) avaliaram o inotropismo cardíaco, através de medidas 
hemodinâmicas, de ratos submetidos ao tratamento crônico com chumbo. Eles 
encontraram aumento do inotropismo cardíaco, verificado por elevação da dF/dt (+) 
de VE. Ainda, verificaram redução do fluxo sanguíneo da artéria carótida. Estes 
autores correlacionaram o aumento da pressão sanguínea encontrado ao aumento 
do inotropismo cardíaco (provavelmente associado à hiperreatividade de receptores  
β1 a qual aumenta a disponibilidade de Ca++ para os cardiomiócitos por alterar os 
níveis celulares de AMPc) e ao incremento do débito cardíaco somado ao aumento 
da resistência periférica.  
Outro trabalho, deste mesmo grupo de pesquisadores, exemplifica o tropismo que o 
Pb++ possui pelo sistema cardiovascular ao demonstrar aumento da pressão sistólica 
e diastólica, aumento do inotropismo cardíaco e redução do fluxo sanguíneo da 
artéria carótida, indicando o aumento da resistência vascular sistêmica. Estes 
autores associaram estes achados a alterações do sistema nervoso autonômico, 
pois encontraram aumento de adrenalina e noradrenalina plasmáticas (aumento da 




Para avaliar a cinética de contração e relaxamento do músculo cardíaco, foram 
mensurados os tempos de ativação e relaxamento da contração.  O tempo de 
ativação mede a cinética dos processos que aumentam a disponibilidade do cálcio 
ou interferem na sensibilidade dos miofilamentos a este íon. O tempo de 
relaxamento mede a cinética dos processos que retiram o cálcio do mioplasma. Em 
geral este tempo depende mais da capacidade do retículo sarcoplasmático em 
captar cálcio, principalmente em rato, no qual esta organela é responsável por 
retirar, aproximadamente, 92% do cálcio citoplasmático durante o relaxamento (Bers, 
2002).  Qualquer intervenção que aumente a atividade da bomba de cálcio do 
retículo reduz este tempo. 
Nossos resultados demonstram redução no tempo de ativação, entretanto, o tempo 
de relaxamento manteve-se inalterado, após 60 minutos de exposição a 8 µM Pb++ . 
Não há relatos na literatura de alterações nos parâmetros temporais contráteis de 
corações expostos agudamente ao chumbo, entretanto Carmignani e colaboradores 
(1999) demonstraram haver aumento da dP/dt positiva e inalteração da dP/dt 
negativa, em ratos expostos cronicamente ao Pb++. Este trabalho é sugestivo de 
alterações, induzidas pelo Pb++, na cinética contrátil, uma vez que a dP/dt é utilizada 
como índice de estado contrátil e é diretamente proporcional à força e inversamente 
proporcional ao tempo da contração. 
No que diz respeito à propriedade de relaxamento do miócito, os resultados com 
músculos papilares corroboram aqueles da hemodinâmica, ou seja, em ambas 
preparações as respectivas derivadas temporais de força e pressão (negativas) 
aumentaram. Este achado sugere uma melhor performance no relaxamento cardíaco 
observada na presença do metal. 
Uma outra manobra realizada com os músculos papilares foram as potenciações-
pós-pausas (PPP) de 15, 30 e 60 segundos na estimulação elétrica. Sabe-se que 
em músculos cardíacos de mamíferos a primeira contração após curto período de 
pausa é potencializada (Vassallo & Mill, 1988; Leite et.al, 1991; Mill et. al, 1992). 
Esta potencialização, é dependente, principalmente, da liberação de cálcio de sítios 
intracelulares (Leite et.al, 1991), e como os ratos possuem o retículo 
sarcoplasmático (RS) muito desenvolvido, esta manobra é utilizada para avaliar a 
contribuição desta organela para a contração. Nossos resultados demonstraram 




Pb++, para todos os tempos de pausa. Este achado, associado à ausência de 
modificação do tempo de relaxamento da contração, sugere a inexistência de 
alterações no RS, comprometedoras da atividade deste, induzidas pela exposição 
aguda ao Pb++. 
As contrações tetânicas foram utilizadas com o intuito de verificar, de forma indireta, 
a sensibilidade das proteínas contráteis ao cálcio e a disponibilidade do cálcio para a 
contração, através de seu influxo pelos canais de cálcio do tipo L (Leite et. al, 1995). 
A exposição aguda ao chumbo provocou redução, tempo dependente, no pico das 
contrações tetânicas, no entanto, o platô destas contrações não foi alterado. Este 
fato é sugestivo de alteração na disponibilidade de cálcio para a contração, talvez 
pela redução de seu influxo através dos canais de cálcio do tipo L. Como não foram 
registradas alterações nos platôs das contrações tetânicas, acredita-se que a 
sensibilidade das proteínas ao cálcio manteve-se inalterada.  
O chumbo é, sabidamente, um metal tóxico e se por algum mecanismo provoca 
efeito deletério na contratilidade cardíaca, nossos resultados são sugestivos de que, 
agudamente, este efeito não é por redução na sensibilidade das proteínas contráteis 
e nem por afetar o funcionamento do retículo sarcoplasmático. 
De fato a exposição ao Pb++ provocou aparente redução no influxo de cálcio 
transsarcolemal mensurado indiretamente pela “post rest contraction” (PRC). Nesta 
manobra, a presença do chumbo por 1 hora na solução nutridora reduziu a 
contração após o repouso de 10 minutos, e como esta contração é ativada pela 
entrada de cálcio através da membrana do miócito é sugestiva de interferência direta 
do chumbo na entrada de cálcio pelos canais de cálcio do tipo L. Esta diminuição da 
entrada de cálcio no miócito é corroborada pela redução do pico das contrações 
tetânicas e indica intervenção direta do chumbo na disponibilidade do Ca++ para a 
contração. Entretanto, nossos dados não nos permitem concluir se esta redução é 
devido ao bloqueio do canal de cálcio do tipo L (Bernal et al, 1997) ou se há 
competição entre estes dois íons pela entrada na célula (Valencia et al, 2001), mas é 
sugestivo da redução do influxo de cálcio.  
É sabido que o Pb++ pode atuar como um bloqueador de canal de cálcio do tipo L. 
Um trabalho desenvolvido por Bernal e colaboradores (1997) demonstra claramente 




metal (1 a 10 µM) e observaram redução progressiva da corrente correspondente ao 
aumento da concentração de chumbo na solução. Após a lavagem da preparação 
(retirada do Pb++) a corrente não voltou a seus valores basais, ou seja, mesmo após 
a retirada do metal os efeitos no canal de cálcio foram irreversíveis.  
Entretanto há um paradoxo em nossos resultados: se o chumbo está reduzindo o 
influxo de cálcio transsarcolemal por que não observamos redução na força contrátil 
desenvolvida pelos músculos papilares, visto que o miócito necessita deste 
transiente de cálcio para desencadear a contração (Bers, 2002)?  
A interferência do chumbo na cinética do cálcio visualizada em nosso trabalho é 
descrita por vários autores e pode ser explicada pela analogia biológica entre estes 
dois íons (Moreira & Moreira 2004).  Esta semelhança entre os dois íons é 
demonstrada em um estudo de Valencia e colaboradores (2001), o qual demonstrou 
que o chumbo necessita entrar nas células, através dos canais de cálcio do tipo L, 
para exercer seus efeitos contráteis no músculo liso e uma explicação para os 
possíveis efeitos deste íon na contratilidade do músculo liso, talvez seja a 
capacidade do chumbo de substituir o cálcio e mimetizar os efeitos deste íon (Chai & 
Webb, 1988).  
Corroborando com a possibilidade de mimetização do cálcio, o chumbo (8µM) 
promoveu aumento da atividade da ATPase miosínica e da potencialização da 
resposta a um agonista β-adrenérgico (isoproterenol). 
O uso do isoproterenol foi para avaliar a influência da exposição aguda ao chumbo 
na resposta β-adrenérgica no músculo cardíaco. Estudos realizados com ratos 
submetidos a tratamentos crônicos com Pb++ demonstram alterações do tônus 
simpático central (Boscolo & Carmignani 1988); hiperreatividade de receptores β1 
(Carmignani et. al, 1999); aumento da resposta cardiovascular aos agonistas β1,2 nas 
células miocárdicas (Boscolo et. al, 1979);  aumento das catecolaminas circulantes e 
redução na densidade de β-receptores em artérias (Carsia et. al, 1995); e aumento 
da biodisponibilidade de Ca++ via AMPc (por ativação α2 e β1-adrenérgica) para a 
contração, tanto do músculo liso vascular, quanto do músculo cardíaco (Carmignani 
et. al, 2000). Entretanto, é arriscado comparar estes achados da atividade simpática 




Um dos efeitos produzidos no miócito pela ativação β-adrenérgica consiste na 
fosforilação dos canais de cálcio do sarcolema. (McClellan et al., 1995; Bers 2002; 
Vassallo et al., 2008). Esta fosforilação possibilita a entrada de cálcio por este canal 
e culmina em efeito inotrópico positivo, claramente visualizado na presença de um β-
agonista. Se, realmente, o chumbo entra nas células pelos canais de cálcio do tipo 
L, como demonstrado por Valencia e colaboradores (2001) e exerce efeitos similares 
ao cálcio na contração (Chai & Webb, 1988), talvez esta seja a explicação para o 
incremento da atividade do agonista β-adrenérgico visualizada após 1 hora de 
exposição ao Pb++ .  
Na tentativa de justificar o efeito inotrópico positivo encontrado em nosso trabalho 
podemos, ainda, considerar a possibilidade de um aumento da atividade dos β-
receptores promovido pela exposição aguda ao chumbo, entretanto é inviável 
acreditarmos no aumento da densidade destes, visto que nossa preparação 
manteve-se exposta,  a este metal,  por apenas 1 hora. Supondo a veracidade da 
primeira afirmação, especula-se que a exposição aguda ao chumbo causou aumento 
do sincronismo de liberação de cálcio pelo retículo sarcoplasmático, através da 
fosforilação dos receptores de rianodina, pela proteína cinase A (PKA) (Bers, 2004). 
Ainda, pode-se especular um aumento da fosforilação dos canais de cálcio do tipo L 
(Bers, 2002) e da atividade ATPasíca da miosínica. Associados, estes fatores, 














8.3 MEDIDAS BIOQUÍMICAS  
A exposição aguda a 8 µM de acetato de chumbo resultou em incremento da 
atividade da ATPase miosínica avaliada pela determinação da liberação de fosfato 
(Pi) a partir do ATP. Este resultado explica, mesmo que parcialmente, o efeito 
inotrópico positivo encontrado em nossos experimentos, evidenciado pelo aumento 
de força contrátil, da dF/dt (+), da pressão sistólica intraventricular e da dP/dt (+). 
Ainda, auxilia na explicação da redução no tempo de ativação da contração, visto 
que este parâmetro depende da disponibilidade do cálcio para a contração e da 
sensibilidade das proteínas contráteis a este.  
A atividade ATPásica da miosina (mensurada pela hidrólise da ATP) é dependente 
do íon cálcio, portanto, esta enzima, na verdade, consiste em uma Ca++ ATPase 
miosínica (Moreira et al, 2003). O referido aumento da atividade ATPásica da 
miosina exposta ao chumbo pode ser devido à capacidade deste íon mimetizar os 
efeitos do cálcio. Esta ativação de proteínas já foi descrita por Markovac & Goldstein 
(1988), os quais demonstraram ativação da proteína cinase C (PKC) dependente de 
cálcio. Chao e colaboradores (1990), também, descreveram a propriedade do 
chumbo de substituir o cálcio ao demonstrar a ativação da troponina C (TnC) de 
músculo esquelético por este metal.  
Outra medida bioquímica realizada em nosso trabalho consistiu na mensuração da 
atividade da bomba de Na+ e K+ (NKA). As amostras tratadas com Pb++ 
apresentaram aumento da atividade ATPásica desta bomba em relação às amostras 
que não receberam o acetato de Pb++ 8 µM. Este nosso achado está em desacordo 
com o trabalho de Weiler & Gonick (1990) que demonstra inibição do funcionamento 
desta bomba em amostras tratadas com Pb++. 
A inibição do funcionamento da NKA (cujo papel funcional é de retirar sódio da 
célula ao mesmo tempo em que potássio é transportado para o citosol) determina 
aumento do Nai. A elevação do Nai dificulta, rápida e intensamente, a troca Na/Ca 
no estado de repouso, basicamente porque o aumento do Na+i diminui o gradiente 
difusional do Na+ através da membrana. Além disso, o trocador possui 2 sítios 
intracelulares onde se ligam Na+ e Ca2+. A ligação do Na+ provoca redução da 
atividade da troca, enquanto a ligação com o Ca2+ a estimula. Com o aumento do 




é reduzida e, conseqüentemente, há aumento da concentração deste íon no 
citoplasma do miócito, o que se traduzirá pelo aumento da força desenvolvida 
(Blaustein & Lederer, 1999). 
Entretanto, a avaliação da contratilidade através de músculos papilares do VE e da 
performance ventricular por medidas hemodinâmicas evidenciou o efeito inotrópico 
positivo resultante da exposição aguda ao chumbo. Portanto, a redução da troca 
sódio/cálcio, proposta como mecanismo secundário ao aumento da atividade da 
NKA, não foi capaz de prejudicar o desenvolvimento de força e, talvez, outro 
mecanismo esteja envolvido na correlação gênese de força e atividade da NKA. 
 Gelband e colaboradores (1975) demonstraram que a hiperpolarização (pela 
acetilcolina) foi capaz de resultar em efeito inotrópico positivo e sugeriram que este 
efeito era devido ao melhor sincronismo da contração dos cardiomiócitos. O 
aumento da atividade da NKA resulta em hiperpolarização, que por sua vez, 
aumenta a velocidade de condução elétrica e melhora sua uniformidade temporal. 
Esta conjuntura favorece o sincronismo da contração da população total de células 
do coração que possibilita aumento do pico de força desenvolvida, como observado 
em nosso estudo. 
Ocorreu um mecanismo que poderiam prejudicar a gênese da força nos míocitos 
cardíacos e, conseqüentemente, reduzir o inotropismo: redução do influxo de cálcio 
transsarcolemal. No entanto, contrariando este fato, houve aumento do inotropismo 
cardíaco, tanto no músculo isolado, como na avaliação do animal in vivo. Deste 
modo, se agudamente o chumbo promoveu algum efeito deletério, capaz de reduzir 
a força de contração do músculo cardíaco, este efeito foi contrabalenceado e 
superado por ativação de outros compensatórios. In vitro, pelo aumento da atividade 
da ATPase miosínica e da NKA e, in vivo, pelas alterações neuroendócrinas 
(catecolaminas), de autacóides (produção de renina) e/ou mecanismos 
transducionais (NO, AMPc, Ca++).  
Nosso trabalho demonstrou, pela primeira vez, que o aumento da pressão ventricular 
induzida pelo chumbo possui, além do envolvimento vascular, alterações diretas na 
contratilidade miocárdica. Estas alterações se sumarizam por: efeito inotrópico 




transsarcolemal, aumento da atividade da enzima ATPase miosínica e da NKA 
assim como maior responsividade da preparação ao agonista β-adrenérgico. 
Como o trabalho foi realizado com animais experimentais, os mecanismos aqui 
discutidos não podem ser, totalmente, extrapolados para humanos devido a 
possíveis diferenças na toxicocinética do metal nas diferentes espécies. Entretanto, 
é possível o envolvimento dos mesmos mecanismos implicados nas alterações 
cardiovasculares induzidas pelo Pb++ em ratos e em humanos expostos 




9 CONCLUSÃO  
• Os animais expostos por um período de 120 minutos ao Pb++ (80 µg / dL) 
apresentaram elevação da pressão sistólica intraventricular e do inotropismo 
cardíaco, em ambos os ventrículos.  
• A freqüência cardíaca destes animais manteve-se inalterada. 
• A avaliação dos parâmetros contráteis, in vitro, apresentou aumento da força 
contrátil desenvolvida e da dF/dt positiva confirmando o efeito inotrópico 
positivo encontrado na avaliação hemodinâmica.  
• Em relação aos parâmetros temporais da contração houve redução do tempo 
de ativação, entretanto o tempo de relaxamento da contração dos papilares 
manteve-se inalterado. 
• A exposição a 8 µM de Pb++, por 1 hora, não promoveu mudanças nas 
potenciações pós-pausas indicando que não houve alteração na atividade do 
retículo sarcoplasmático. 
• Os registros obtidos após 1 hora de exposição a 8 µM de acetato de chumbo 
mostram redução da potenciação após repouso de 10 minutos. Este achado 
permite-nos especular a existência de um mecanismo redutor do influxo de 
cálcio transsarcolemal. 
• A exposição aguda ao chumbo, provocou redução, tempo dependente, no 
pico das contrações tetânicas, no entanto, o platô destas contrações não foi 
alterado. Este fato é sugestivo de alteração na disponibilidade de cálcio para 
a contração, talvez pela redução de seu influxo através dos canais de cálcio 
do tipo L.  
• O tratamento agudo com chumbo resultou em potencialização da resposta a 
um agonista β-adrenérgico (isoproterenol) e aumento da atividade da ATPase 
miosínica. Estes resultados explicam, ainda que parcialmente, o efeito 
inotrópico positivo encontrado em nossos experimentos e auxilia no 
esclarecimento da redução no tempo de ativação da contração, visto que este 
parâmetro depende da disponibilidade do cálcio para a contração e da 




• A capacidade do chumbo de mimetizar o cálcio talvez seja o fator 
determinante para o aumento da atividade enzimática da ATPase miosínica. 
• As amostras tratadas com Pb++ apresentaram aumento da atividade ATPásica 
da bomba de sódio e potássio em relação às amostras que não receberam o 
acetato de Pb++ 8µM. 
• O aumento da atividade da NKA resulta em hiperpolarização do cardiomiócito, 
que por sua vez, aumenta a velocidade de condução elétrica e melhora sua 
uniformidade temporal. Esta conjuntura favorece o sincronismo da contração 
da população total de células do coração que possibilita aumento do pico de 
força desenvolvida. 
• Ocorreu um mecanismo que poderia prejudicar a gênese da força nos 
míocitos cardíacos e, conseqüentemente, reduzir o inotropismo: a redução do 
influxo de cálcio transsarcolemal. No entanto, contrariando este fato, houve 
aumento do inotropismo cardíaco, tanto no músculo isolado, como na 
avaliação do animal in vivo. Deste modo, se agudamente o chumbo promoveu 
algum efeito deletério, capaz de reduzir a força de contração do músculo 
cardíaco, este efeito foi contrabalanceado e superado por ativação de outros 
compensatórios. 
• A força de contração apresenta um pequeno incremento, embora o influxo 
transsarcolemal de cálcio esteja reduzido. Este fato sugere que os miócitos 
possuem outros mecanismos (aumento da atividade da ATPase miosínica, 
incremento na resposta β-adrenérgica e melhora do sincronismo da 
contração) capazes de compensar a ação redutora do influxo de cálcio, 
culminando em efeito inotrópico positivo. 
• Em conjunto, nossos dados são sugestivos de que o aumento de pressão 
ventricular induzida pelo chumbo possui, além do envolvimento vascular, 
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